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Abstract of EP0922700 

Paramagnetic metal chelates of macrocyclic polyamino carboxylic derivatives (I) and their salts The 
carboxylic derivatives used to prepare the chelates are of formula (I), and their salts with bases, m = 1 or 
2; R' = h, 1-4C alkyl or hydroxyalkyl, CH2-COOH, -CH2CONZ1Z2, or HOOC-CH-(CH2)m-CONHR1; Z1 
and Z2 = H or 1-4C alkyl, optionally hydroxylated; R = a group of given formula (IV); a = 1 or 2; Z = a 
bond, CH2, CH2CONH, or (CH2)2NHCO; Z = a bond, O, S, NQ, CH2, CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ- 
, or CO-NQ-CH2-CONQ; Z ,n = CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH2-CONQ, or NQ-CO-CH2-NQ-CO; Q = h or 1- 
4C alkyl, optionally hydroxylated; R1 - R5 = H, Br, CI, I, CO-NQ1Q2, or N(Q1)-CO-Q2; Q1 and Q2 = 2-6C 
alkyl, optionally hydroxylated and optionally interrupted buy O, such that Q1 and Q2 between them 4-10 
OH groups, with the proviso that at least 1 and at most 2 of the groups R1 - R5 are amides The 
paramagnetic metal used to prepare the complexes is preferably gadolinium, especially Gd<3+>. 
Independent claim covers a scintigraphic product containing a radio-labelled chelate of (I). 
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pour des cations magnetiques. 9 diagnosbque. notamment par resonance magnetique (IRM) 

a ^^i^zz:^^ ssrrr de « - 

mem. r, ne depasse pas 6 *V (a 20 MHz et 3^cTollL^f " Pt06u>tS actuelle- 

gadoversetamide) ou macrocycliques (aJ^^TJSS^ (9ad ° pente,ate ° u D ™ « 

vo,e m.raveineuse, diffusent rapidemenT hors du domains IcuTate^ 2 f? ^ 068 C ° mP ° S6s ' adn **W» par 
-I n-y a pas encore sur le marche de produit qui reste suffiimrl^ ™* ""arstitiel extracellulaire et 
bonne evaluation de ia perfusion Bssu.ai re de"a p ZSSS^ * ^ ^ P0ur perme «re ™ 

[0003J Des derives macromoleculaires Luttlnt h. « ? P * Ure ° U du VOlume san 9 uin - 
comme ce.ui obtenu par t££fiS£££ 1^ T fT*" ^ ""^ 
du gadoteratesurun polysaccharide!^*^ 9lyC0 ' °" ,a ° u * oadopentetate et 

pas developpes chez I'homme P 10 a " S * qul ont e,e test6s che z ''animal, ne sont toujours 

pie dans EPW-430863 ou EP^-607222 II es t mentfonn?'^ . ? .f repe " ,iV6S Variees ' comme P ar exem- 
presententunecertaineremanencevascuairemr^ de ° eS pr0duits sont a'evees at ou* 

portent 24 ou 48 molecu.es de gadopentetate T^S^l^TTl p *™ m ^ 'es polyamines 
de I'ordre de 13 mM-V. pour 4.8 pourte oadonen.^ f ' ma ' 9re ' 6Ur taille ' < u ' une re laxivite r, 

synthase un compose unique, a savoir <£^f£3£^£?. *" ' diffid,e d ' iS0,er lors de «■ 
en supposantqu'on aitpu I'obtenirde ^eZ^^ZtT ' eS 9r ° Upes tem,inauX d ' une te, 'a P°'yamine, 
cochimiques et pharmacocinetiques des ^t^^t"^ ' 3 diSperSite des P^tes physi- 

lymeres classiques, qui a limite leur devetopp^ment admm.stree. mconvenient connu des derives de po- 

K a -^^^ relaxivite. de masse molecule 

Hnteret de Hntroduction, dans les «L£Z£^'^£ T ^V 279 et WO 97/01 359 qui soulignent 
superieure a 200 sur les substituants lateraux deSZ rfZfdo """^ 3 ' a,eraUX nydrophiles d « masse 
nation, qu'i.s soient des groupes acides o^^^^SnT T "* 3UtreS 9r ° UpeS de coordi " 

composes derives du gadoterate de formule nolammm - " est mdique que les complexes de gadolinium des 

HOOC CQOH 
R-HC-N-CH 2 -CH 2 -N-CH-R 



CH, CH, 
CH 2 CH 2 

R-HcJ^CH 2 -CH 2 -N-CH-R 
HOOC COOH 



dans laquelle 



X CONR,R 2 



R = (CH 2 ) 2 -CONH-CH 2 -CONH-<^^-X 

X CONR,R 2 



ont une relaxivite r,>20 mM-'s-' i 20 MHz et 37°C. 
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[0006] Comme composes a forte relaxivite et presentant une certaine remanence vasculaire, it faut aussi citer ceux 
decrits dans WO 96/23526, de structure sensiblement differente des precedents, dont Tun des representants, MS325, 
complexe de gadolinium du compose de formule 
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HQ 2 C 



CO,H 



CO,H 



20 



se fixe reversiblement sur I'albumine du plasma de telle sorte que sa relaxivite r, dans ce milieu est pratiquement 10 
fois celle du gadopentetate dont il derive, pour une demi-vie multipliee par 4 et un volume de distribution divise par 
2,5 chez le lapin d'apres Acad. Radiol. S356-S358 (1996). 

[0007] Contrairement au MS325 et ses homologues, les complexes metalliques paramagnetiques de la presente 
invention ont des relaxivites elev6es, meme dans I'eau, puisque r t y est superieure a 30 mM^s* 1 (20 MHz, 37° C); en 
outre, alors qu'ils ne se fixent pratiquement pas sur I'albumine plasmatique, ils presentent une nette localisation vas- 
culaire et sont principalement elimines par les reins de telle sorte qu'ils peuvent etre avantageusement utilises en f RM 
comme produits de contraste, revelateurs du systeme circulatoire. 

[0008] Selon un premier aspect, I'invention concerne les chelates d'ions metalliques paramagnetiques, ou radioac- 
tifs, des macrocycles polyaminocarboxyliques de formule 
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HOOC COOH 
I I 
RHN.OC-(CH 2 ) m -HC-N-CH r CH r N-CH-(CH 2 ) m -CO-NHR 



CH 2 

6h 2 



i 

CH 2 
I 

CH 2 
I 



R'N-CH 2 -CH 2 -N- CH.(CH 2 ) m -CO-NHR 
COOH 



dans laquelie 
45 m est 1 ou 2, 

R' est H, un groupe (C r C 4 ) alky!, eventuellement hydroxyle, un groupe CH 2 -COOH, CH 2 -CONZ 1 Z 2 , et Z 2 etant 
independamment Tun de I'autre, H, ou un groupe (C n -C4) alkyl, eventuellement hydroxyle, 
ou R' est un groupe HOOC-CH-(CH 2 ) m -CONHR, 
R est un groupe 



R R z 



U 5 
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dans lequel a est 1 ou 2 

Z est une liaison, CH 2 , CH 2 -CO-NH ou (CH 2 ) 2 -NHCO 

Z' est une liaison, O. S, NQ, CH 2 , CO. CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ, CO-NQ-CH 2 -CONQ 

Z" est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ-CH 2 -CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO avec Q est H ou un groupe (C r C 4 ) alkyl, even- 
tuellement hydroxyle 

R 1t R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , independamment Tun de I'autre, sont choisis parmi H, Br, CI, I, CO-NQ 1 Q 2 ou N(Q 1 )-CO-Q 2 et Q, 
et Q 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi les groupes (C 2 -C 6 ) alkyl eventuellement hydroxyles et eventuelle- 
ment interrompus par I'atome d'oxygene, de telle sorte que et Q 2 comportent a eux deux de 4 a 10 groupes OH, 
etant entendu qu'au moins 1, et au plus 2, groupes R v R 2 , R 3 , R 4 , R 5 sont des groupes amides. 
[0009] Les cations metalliques complexes dans les chelates de invention sont choisis parmi les cations parama- 
gnetiques, generalement utilises en IRM, specialement les cations trivalents dont Fe 3 \ Cr 3 *, Eu 3 \ Gd 3 +, Tb 3+ , et 
particulierement Gd 3+ , ou pour une utilisation en scintigraphic parmi les cations des radioelements tels que 99mj c 
ou 111 ln. 

[0010] Les bases minerates qui peuvent donner un sel physiologiquement acceptable avec I'eventuelle fonction 
acide libre d'un complexe metallique du compose de formule I, sont preferentiellement choisies parmi les hydroxydes 
et les carbonates des metaux alcalins (K+, Na + ) ou alcalino terreux (Ca ++ , Mg* + ), tandis que les bases organiques 
sont choisies parmi les amines telles qu'aminoethanol, thromethamine ou N-methylglucamine, ou parmi les amino- 
actdes tels que la lysine, la glycine ou I'arginine. 

[0011] On prefere les composes dans lesquels m est 2 et a est 1 , R* n'est pas H ou alkyl, Z est une liaison, CH 2 ou 
CH 2 CONH, Z' est CONH, NHCO, CONHCH 2 CONH ou NHCONH, 

Z" est CONH ou CONHCH 2 CONH avec R 3 = CONQ 1 Q 2 et R lf R 2 , R 4 , R 5 sont independamment H, Br, CI ou I, ou R 2 
= R 4 = CONQ 1 Q 2 , auquel cas R 1f R 3 , R 5 sont independamment H, Br, CI ou I, 

ou Z" est NHCO avec R 3 = N(Q 1 )COQ 2 et R 1§ R 2 , R 4 , R 5 sont ind6pendamment H, Br, CI ou I, ou R 2 = R 4 = NfQj) 
COQ 2 , auquel cas R 1p R 3 , R 5 sont independamment H, Br, CI ou I. 

[001 2] Parmi ceux-ci on prefere les composes dans lesquels Z* est CONH, CONHCH 2 CONH ou NHCONH, et mieux, 
ceux pour lesquels Z' est CONH, liaison plus courte, R 1 R 3 , R 5 sont tous les trois Br ou I et R 2 = R 4 = CONQ 1 Q 2 avec 
Q 1 et Q 2 sont des groupes (C 2 -C 6 ) alkyl hydroxyles comportant a eux deux 6 a 10 groupes OH ou si Q 1 et/ou Q 2 est 
interrompu par un atome d'oxygene, de 4 a 8 groupes OH. 

[0013] Les chelates metalliques des composes de formule I peuvent §tre prepares par un procede qui consiste a 
faire reagir sur un chelate II, du cation metallique M 3 * et du compose de formule 
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HOOC COOH 
I I 
HOOC.(CH 2 ) m -HC.N-CH 2 -CH 2 -N-CH.(CH 2 ) m -COOH 

CH2 CH2 

CH 2 CH 2 

R'N-CH 2 -CH r N- CH-(CH 2 ) m -COOH 

COOH 



<s une amine de formule 



H,N— Z- 




// 




=J w 



R 5 



dans laquelle les lettres ont la m§me signification que dans la formule I en presence d'un agent de couplage, notamment 
ceux utilises en synthese peptidique, adapte au milieu reactionnei, aqueux ou organique, dans lequel les composes 
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de formule II et III sont en solution, au moins partiellement. Dans ces conditions, les groupes acides carboxyliques 
bloques situes sur les carbones en alpha des atomes d'azote du compose II ne reagissent pas. 
[0014] Selon un autre aspect, I'invention concerne les produits de contraste pour imagerie chez rhomme ou I'animal 
par scintigraphic lorsque le chelate est radiomarque ou par resonance magnetique lorsque le chelate comporte un ion 
5 paramagnetique, eventuellement sous forme de sel d'un cation mineral ou organique, dans un vehicule pharmaceuti- 
quement acceptable, associe a des excipients compatibles. 

[0015] Les composes de I'invention peuvent Stre utilises dans des methodes d'imagerie du corps humain ou animal 
qui consistent a administrer a un sujet une dose unitaire efficace d'une composition de Pinvention et a soumettre le 
tissu ou la zone a etudier a un champ magnetique convenable pour observer la resonance magnetique du proton, ou 

10 a une scintigraphie lorsque le chelate contient un radioelement. 

[0016] Les chelates des composes de formule I qui comportent 4 substituants identiques sur les atomes d'azote du 
macrocycle central, le 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane, ou cyclen, sont prepares avec un nombre d'etapes inferieur 
a celui des cas dans lesquels R' represente H, CH 2 COOH, CH 2 CONZ 1 Z 2 , ou un groupe alkyl ou hydroxyalkyl en C r C 4 , 
tel que CH 3 , CH 2 CH 2 OH ou CH 2 -CHOH-CH 2 OH, puisqu'on doit bloquer temporairement selectivement I'un des 4 

*5 atomes d'azote du cyclen par un groupe labile ou effectuer prealablement une monosubstitution du macrocycle par le 
groupe R'. 

[0017] Les groupes R des composes de I'invention comportent 3 ou 4 noyaux phenyles, dont celui le plus eloigne 
du macrocycle est substitue par un ou des groupes hydrophiles, qui influent sur la solubilite aqueuse et la biocompa- 
tibilite du chelate. Parmi ces groupes hydrophiles, on prefere les groupes amides tertiaires, dont les substituants sont 
20 des groupes (C 2 -C 6 ) alkyl hydroxyles eventuellement interrompus par un atome d'oxygene et particulierement ceux 
derives des aminoalcools lineaires HNQ 1 Q 2 dans lesquels Q 1 et Q 2 , independamment I'un de I'autre, sont CH 2 (CHOH) n 
(CH 2 OCH 2 ) r (CHOH) p CH 2 OH, et, 

si dans Q 1 et Q 2 r = 0, alors p = 0 et n peut Stre 0 a 4 et et Q 2 comportent ensemble de 5 a 10 groupes OH, 
ce qui correspond notamment pour HNQ 1 Q 2 a H-N[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 et 

25 

HN-CH 2 (CHOH) 4 XH 2 OH 

CH 2 -CHOH-CH 2 OH 

30 

si r = 1 dans Q., et/ou Q 2 , n et p sont, independamment Tun de I'autre, 0 ou 1 et Q n et Q 2 comportent ensemble 
de 4 a 8 groupes OH, ce qui correspond notamment pour HNQ t Q 2 a 

35 HN.CH 2 (CHOH) 3 -CH 2 OH. HN-CH 2 (CHOH) 2 -CH 2 OH, 

(CH 2 ) 2 -OCH 2 -CH 2 OH ciH r CHOH-CH 2 OCH r CH 2 OH 

et 

40 

HN-CH 2 (CHOH) r CH 2 OH 
CH 2 -CH r OCH 2 -CHOH-CH 2 OH . 

45 



[0018] Ces aminoalcools precurseurs sont commerciaux ou peuvent §tre prepares 

soit a partir de I'aminoalcool primaire convenable, par exemple par action d'un sucre et reduction comme decrit 
dans EP-A-675105 lorsque n = 4 et p = r = 0, ou pour ceux dans lesquels n = 3etp = r = 0, comme decrit dans 
EP^-558395, 

soit par action d'un sucre sur la benzylamine suivie de ('introduction du second substituant hydroxyle par action 
d'un halogenure ou sulfonate convenable puis de I'elimination du benzyle par hydrogenation catalytique. 

[0019] Lorsque Q y et/ou Q 2 comportent un atome d'oxygene dans la chatne, les aminoalcools sont, lorsque n = p = 
0, prepares a partir du 2-aminoethoxyethanol sur lequel on peut faire reagir un epoxyde ou un halogenure d'alkyl 
hydroxyle convenable ou encore un aldehyde aliphatique hydroxyle tel qu'un monosaccharide pour former une imine, 
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ensuite rgduite par voie catalytique ou chimique. 

[0020] Lorsque n est 1 on peut preparer les aminoalcools par action de I'epoxyde 



CH r CH-CH r O-CH 2 -(CHOH) (> -CH 2 OH 
O 



sur I'aminoalcool primaire convenable, les dits epoxydes etant obtenus par oxydation des derives ethyleniques cor- 
respondants, par un peracide ou un acide peroxyimidique, comme decrit dans J. Org. Chem. 26 659-663 (1961 ) et 48 
888-890(1983). 

[0021] La presence d'atomes d'halogene a cote des groupes amides sur le noyau phenyle est avantageuse et on 
prefere les groupes R dans lesquels R 1 =R 3 =R 5 =Br ou I et R 2 =R 4 =CO-NQ 1 Q 2 , notamment pour leur stabilite. 
[0022] On peut former le pont Z" entre les 2 noyaux phenyles avant ou apres les ponts Z\ 
[0023] Par exemple, le compose 



dans lesquels Z' a la meme signification que dans la formule I. 

[0024] Le compose V dans lequel Z' est 0 est decrit dans Makromoleculare Chemie 130 1 03-1 44 (1 969); celui dans 
lequel Z* est NH est decrit dans Indian J. Chem. 13 35-37 (1975), celui dans lequel Z' est CH 2 ou CO, dans J. Pharm. 
Sci. 55(3) 295-302 (1966), celui dans lequel Z' est une liaison, dans Synth. Comm. 24(22) 3307-3313 (1994), et celui 
dans lequel Z' est S est decrit dans II Farmaco, 44(7-8) 683-684 (1989). 

[0025] D'autres composes V peuvent etre prepares par des precedes d'analogie; par exemple, lorsque Z' est HN- 
CONH, par action de 0 2 NC 6 H 4 NCO sur H 2 NC 6 H 4 COOH en milieu anhydre, ou lorsque Z* est NHCO ou CONH, par 
reaction du chlorure d'acide aromatique sur I'aniline convenable en solution dans un solvant aprotique tel que CH 2 CI 2 , 
C 6 H 5 CH 3 , CH 3 CON(CH 3 ) 2 , ou de I'acide aromatique sur I'aniline en presence d'un chlorure d'acide sulfonique, de 
triethylamine et de dimethylaminopyridine comme decrit dans Synth. Communications 25(1 8) 2877-2881 (1995). 
[0026] La reduction du groupe NO z en NH 2 peut etre effectuee, de maniere connue, par I'hydrogene en presence 
de catalyseur, ou par voie chimique. 

[0027] Lorsque Z dans la formule IV est CH 2 -CONH, on fait reagir la glycine activee dans laquelle le groupe NH 2 
est protege, sur le compose IV dans lequel Z est une liaison ou sur une aniline portant un groupe precurseur de Z\ 
eventuellement protege. La glycine est prot6gee par exemple sous forme de carbamate, en particuliert-butylcarbamate 
(Synthesis, 48, 1986) et benzylcarbamate (Chem., Ber., 65, 1192 (1932)), sous forme de phtalimide (Tetrahedron 
Letters 25, 20, 2093-2096 (1984)), avec un benzyl (Bull. Soc. Chim. Fr., 1012-1015, (1954)), un N-allyl (Tetrahedron 
Letters 22, 16, 1483-1486 (1981)). (Voir aussi Protective groups in organic synthesis 315-349, T.W. Greene (John 
Wiley & Sons Inc.).) 

[0028] L'elimination du groupe protecteur du NH 2 fixe sur Z n'est, en general, effectuee qu'au stade du compose III. 
De facon classique, un groupe phtalimido est elimine par action de I'hydrazine, alors qu'un groupe benzyloxycarbonyle 
ou benzyle I'est par hydrogenation catalytique. 

[0029] Lorsque Z=CH 2 dans le compose IV et Z'=CONH ou CONHCH 2 CONH t on peut faire reagir I'acide 4-amino- 
methylbenzoTque dans lequel le groupe NH 2 est protege sous forme de carbamate ou d'imide comma decrit dans J. 
Org. Chem. 43, 2320-2325 (1978) ou dans Rec. Trav. Chim. Pays-Bas, 79, 688 (1960) sur I'acide benzoTque protege 
convenablement substitue. 

[0030] Lorsque Z est (CH 2 ) 2 NHCO, on peut preparer le compose III par action d'un exces d'ethylenediamine sur un 
ester benzoTque convenable, soit portant I'enchamement (Z'-phenyle) a -Z°-phenyle substitue, soit portant seulement 




peut etre prepare, quand Z est une liaison, a partir des derives diphenyles V ou leurs esters 
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un groupe precurseur de T 6ventuellement protege. 

[0031] Par ailleurs, lorsque a est egal a 2, on peut fa ire reagir ie compose IV dont le groupe amine est eventuellement 
protege sur un acide aminobenzoique dont la fonction acide est eventuellement protegee, pour obtenir les composes 
IV dans lesquels le second Z* est CONH de formule 



dans lequel R v R 2 , R 3 , R 4 , R 5 sont H, halogene, CO-NQ^ comme dans la formule I ou sont eventuellement proteges 
et R" represente CO-CH 2 -NH 2 ou H, en solution organique ou aqueuse, les composes IV ou IV soit sons forme de 
chlorure d'acide soit en presence d'un agent de couplage, tel que ceux utilises en synthese peptidique et par exemple 
un chloroformiate, un sulfochlorure, ou un carbodiimide aliphatique, eventuellement porteur d'un groupe amine ou 
ammonium quaternaire solubilisant. 

[0033] L'amide de formule VI dans lequel R" = H est prepare par des methodes connues de I'homme du metier a 
partir de I'aminoacide aromatique convenable, eventuellement halogene, dans lequel chaque groupe carboxylique 
present est active sous forme de chlorure d'acide ou d'anhydride mixte, ou a partir de I'acide aromatique nitr6 que I'on 
amidifie avant de reduire le groupe N0 2 . 

[0034] Les composes VI dans lequels R 1 =R 3 =R 5 = Br ou I, et R 2 et R 4 = CO-NQ^ avec Q 1 = CH 2 {CHOH) 4 CH 2 OH 
et Q 2 = CH 2 CH 2 OH ou CH 2 (CHOH) 1 . 3 -CH 2 OH et R" =CO-CH 2 -NH 2 sont decrits dans WO 97/01359. Les autres de- 
rives, halogenes ou non, et notamment ceux dans lesquels les chaines et Q 2 sont interrompues par un atome 
d'oxygene peuvent etre prepares de maniere analogue a partir des aminoalcools convenables. 
[0035] Lorsque Z est une liaison on prefere faire reagir le compose nitre tel que V sur I'aniline VI avant d'effectuer 
la reduction. 

[0036] On peut aussi eventuellement, faire reagir les composes IV ou IV sur un compose precurseur de VI, com- 
portant le groupe COOH, 6ventuellement protege sous forme d'ester, a la place du groupe CO-NQ t Q 2 , pour ne faire 
qu'ensuite le mono ou diamide, ou encore faire reagir un compose 




[0032] On fait ensuite reagir sur le noyau phenyle terminal convenablement substitue de formule 





dans lequel NL 1 L 2 est un groupe amino protege, avec 
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R 5 R* 

tels que Z\ et Z' 2 reagissent pour donner Z\ 

[0037] Pour preparer un compose III dans lequel R 3 ou R 2 et R 4 represented NfQ^CO-Qj et Z n = NH-CO ou 
NH-CO-CH 2 -NH-CO, on peut faire reagir I'acide benzoTque de formule 



HOOC 




dans lequel les hydroxyles du groupe N(Q 1 )COQ 2 sont eventuellement proteges sur une amine 




dans laquelle R w est H ou COCH 2 -NH 2 , avant de reduire le groupe nitro pour obtenir un compose HI dans lequel Z est 
une liaison. 

[0038] Parmi les composes de formule V, on peut citer ceux prepares a partir de CH 2 (OCOCH 3 )CH(OCOCH 3 ) 4 COCI, 
decrit dans Org. Synth. 41^, 79-82 (1961), et des acides aminobenzoiques convenables, ou celui dans lequel R^ R 3 = 
R 5 = I et R 2 = R 4 = 



ch 2 — q 

NHCOCH' CHCH(CH 3 ) 2 

decrit dans EP 357467. 

[0039] Dans les groupes amides Z' et Z", Q peut etre introduit de facon classique par action de ITialogenure corres- 
pondant en presence d'une base sur le compose dans lequel Q = H, de preference aux stades des intermediaires. 
[0040] La reaction des composes de formule III sur les sels des chelates de formule II a lieu, de preference en milieu 
aqueux, eventuellement en presence d'un tiers solvant aprotique polaire tel que dioxanne ou tetrahydrofurane, en 
presence d'un carbodiimide soluble, tel que ceux porteurs du groupe amine decrits dans J. Org. Chem. 21^, 439-441 
(1956) et 26, 2525-2528, (1961) ou US 3,135,748, ou de groupe ammonium quaternaire dans Org. Synth. V, 555-558, 
qui concerne un derive du 1-ethyt-3-(3-dimethy1amino)propy1 carbodiimide (EDCI) ou son analogue, le 1-cyclohexyl 
3-(2-morpholinoethyl)carbodiimide metho p-tolyl sulfonate. Elle peut aussi 6tre effectuee en presence de N-hydroxy- 
sulfosuccinimide comme decrit dans Bioconjugate Chem. 5, 565-576 (1994) ou de 2-succinimido 1,1,3,3-tetramethy- 
luronium tetrafluoroborate et analogues decrits dans Tetrahedron Letters 30, 1927-1930 (1989). 
[0041] Un autre precede consiste a former un ester active intermediaire en faisant reagir par exemple le N-hydroxy- 
sulfosuccinimide (NHS) ou I'hydroxybenzotriazole (HOBT) en presence de carbodiimide tel que I'EDCI sur le chelate 
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II qui peut etre solubilise par salification avec un cation mineral, par exemple un ammonium ou sodium. 

[0042] En presence de 2-ethoxy 1 -ethoxycarbonyl 1 ,2-dihydroquinoleine (EEDQ), on peut effectuer la reaction en 

milieu hydroalcoolique. 

[0043] Le compose de formule IT dans laquelle m est 1 , peut etre prepare a partir du cyclen sur iequel on fait reagir 
5 un diester de I'acide acetylene dicarboxylique pour obtenir une enamine que Ton reduit par une methode classique, 
catalytique ou chimique, suivie de I'hydrolyse des fonctions esters. Dans le cas d'ester benzylique, on prefere dans 
une premiere etape, effectuer la reduction chimique des enamines, par exemple par action d'un cyanoborohydrure, 
suivie de la debenzylation par I'hydrogene en presence de catalyseur. 

[0044] Le chelate II dans Iequel m = 2 et les 4 substituants des atomes d'azote sont identiques et M 3 + est Gd 3+ est 
10 un compost connu, decrit notamment dans EP-A-661279. 

[0045] Le chelate II dans Iequel m = 1 est prepare par les memes precedes. 

[0046] Les composes II dans lesquels M 3+ represente un autre cation metallique seront prepares de facon analogue 
par action du sel metallique, particulierement le chlorure, ou de I'oxyde metallique sur une solution aqueuse d'un sel 
du ligand, comme decrit dans US 5,554,748 et les references qui y sont citees, ou dans Helv. Chim. Acta 69, 2067-2074 
15 (1986), ou par echange de cation lorsque la stabilite relative des chelates le permet, notamment avec une resine 
echangeuse d'ions. 

[0047] Pour les chelates avec un radioelement, on peut effectuer un echange radioisotopique par chauffage d'un 
chelate avec un sel mineral du metal radioactif dans I'eau ultrapure et elimination des cations non complexes par 
passage sur une resine complexante. On peut aussi liberer le cation metallique du chelate par un autre agent com- 
20 plexant en exces, de preference donnant un chelate de Gd insoluble, tel que I'acide oxalique, pour obtenir le compose 
de formule II pur, avant de complexer un autre cation metallique. 

[0048] Les composes II' dans lesquels m = 2 et R' est H, alkyl eventuellement hydroxyle, CH 2 COOH et CH 2 CONZ 1 Z 2 
peuvent etre prepares a partir du cyclen monosubstitue par R' ou par un groupe protecteur eliminable, auquel cas 
('introduction de R' a lieu apres trialkylation avec 

25 

ROOC-CH(CH 2 ) 2 -COOR. 

Parmi les precedes de monosubstitution, on peut citer la reaction de monoalkylation favorisee par le choix du solvant, 
30 decrite dans J. Org. Chem. 58, 3869-3876 (1993), celle avec complexation de 3 des atomes d'azote par des derives 
du bore ou du phosphore, decrite respectivement dans Tetrahedron Letters 32(5) 639-641 (1991) et Angew Chem. 
Int. Ed. 30(5) 560-561 (1991 ), ou ceile avec formation d'un intermediate orthoamide decrite dans US 5,410,043. Lors- 
que R* est different de H, ii est preferable d'introduire d'abord R' au lieu d'effectuer directement la trialkylation du cyclen 
par un derive reactif de 

35 

ROOC-iH-fC^COOR, 

40 les derives dialkyles et tetraalkyles formes simultanement ne pouvant etre elimines par des operations simples. 

[0049] Les methodes de purification des differents intermedial res de synthese et du produit final sont classiques 
mais doivent evidemment etre adaptees a la nature chimique du produit, a sa masse moleculaire, a ses solubilites et 
a la viscosite de ses solutions. On peut mettre en oeuvre les methodes de separation chimiques (dissolution selective, 
cristallisation) ou physiques par filtration sur membrane ou par un traitement par adsorbant, en suspension ou en 

45 colonne. 

[0050] Notamment pour les composes III qui sont solubles en milieu aqueux, on pourra purifier par passage sur des 
resines echangeuses d'ions anionique et cationique ou par ultrafiltration, par diafiltration ou par osmose inverse sur 
une membrane convenablement choisie pour 6liminer dans I'eluat les molecules de faible masse, les solvants et les 
sels. 

50 [0051] Pour les composes IP, il est preferable de ne pas effectuer un traitement pouvant modifier les proportions 
relatives des isomeres et on peut purifier les esters intermediates dissous dans un solvant organique non miscible 
par agitation avec une phase aqueuse acide puis, apres decantation, par mise en contact avec un adsorbant, tel que 
le Silica Gel, avant d'effectuer leur hydrolyse en milieu basique ou acide pour obtenir les acides IP a complexer. 
[0052] Les chelates de formule I sont purifies en general sous forme de sel alcalin soluble en milieu aqueux par I'une 

55 des methodes precedemment citees, et notamment par traitement de leur solution aqueuse avec du noir de carbone 
ou de la silice silanisee. 

[0053] Ces chelates de I'invention sont caracterises par la presence sur le noyau central chelateur de bras lateraux 
comportant 3 ou 4 noyaux phenyles successifs, reunis entre eux par des ponts de faible longueur, le dernier noyau 
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phenyle portant au moins un groupe hydrophile; maigre teur masse moleculaire elevee, et la presence de plusieurs 
noyaux phenyles hydrophobes, ces composes sont solubles dans I'eau et biocompatibles et peuvent etre administres 
par voie intraveineuse chez I'homme. 

[0054] En outre, et c'est une propriete tres importante, ils franchissent peu les parois vasculaires contrairement aux 
s composes commercialises, ce qui permet d'obtenir lors de I'imagerie par resonance magnetique, un fort contraste 
entre les vaisseaux et les tissus avoisinants; cette propriete, associee a ieur forte relaxivite, permet soit d'injecter au 
patient des doses de gadolinium complexe inferieures, soit de detecter des etats pathologiques que Ton ne pouvait 
jusque la mettre clairement en evidence. 

[0055] Les chelates paramagnetiques de Tinvention peuvent etre formules pour une administration parenteral ou 
10 enteraie, associes aux vehicules pharmaceutiques et excipients classiques dans ce domaine. 

[0056] Pour une administration intraveineuse ou intraarterielle, les composes de invention se presentent en solution 
aqueuse sterile a la concentration de 0,001 a 0,5 mole/litre associes eventuellement a un agent stabilisant le pH vers 
7, comme le tampon TRIS ou C0 2 , a un agent isotonisant tel que mannitol, glycerol ou glucose de preference a NaCI 
qui peut modifier la solubility et la dispersion du chelate, ou a un autre complexant tel que I'EDTA. 
is [0057] Pour eliminer les endotoxines qui peuvent contaminer le produit fini, a la suite notamment de purification par 
chromatographic liquide, on effectue de preference une ultrafiltration, eventuellement tangentielle a un volume sensi- 
blement constant, sur des membranes dont la nature et le seuil de coupure sont fonction de la masse moleculaire du 
produit et la pression de la viscosite de la solution. Cette purification peut etre realisee aussi a certaines etapes inter- 
mediates sur des composes de plus petite taille, par microfiltration, notamment sur membrane chargee, ou par uitra- 
20 filtration. On peut aussi envisager des traitements par un absorbant, specifique ou non des endotoxines tel que noir 
de carbone. 

[0058] Pour une administration intravaginale les solutions aqueuses comportent de preference un agent viscosifiant, 
telle qu'une gomme naturelle, un polysaccharide ou un derive de cellulose. Pour une administration rectale, le chelate 
sera formule sous forme de suppositoire ou de solution visqueuse. Enfin, pour une administration orale, ii pourra §tre 

25 presente sous forme de gelules, de comprimes ou de sirop, prepares avec les excipients habituels. Des exemples de 
formulotions peuvent §tre trouves dans Remington's for Pharmaceutical Science, 18e Edition (1990), Mack. Pub. Cy. 
[0059] La dose unitaire et sa concentration sont fonction de la taille du patient, du type d'imagerie effectuee, mais 
aussi de la solubilite, de la viscosite en solution, de I'efficacite magnetique, de la permeabilite capillaire et de la phar- 
macocinetique du compose, lis seront utilises en imagerie par resonance magnetique en appliquant des techniques 

30 rapides ou non, pour etudier la perfusion, en particulier myocardique, cerebrale, renale ou hepatique, pour des angio- 
graphies ou pour visualiser ou caracteriser des anomalies de permeabilite, en particulier tumorale, inflammatoire et 
ischemique ou du cartilage. 

[0060] Ces produits pourront aussi etre utilises en medecine nucleaire apres introduction d'un atome radioactif, par 
exemple par echange isotopique des halogenes ou du cation complexe; une scintigraphie des zones a imager sera 
35 effectuee apres administration des chelates de I'invention. 

[0061] Dans ce qui suit, des exemples de composes de invention sont decrits ainsi qu'un procede de preparation 
des chelates de gadolinium des composes de formule II dans laquelle 

40 R' = HOOC-CH(CH2) m COOH, 

R* = H et R' = CH 2 COOH, et des composes VI precurseurs des phenyles. 

[0062] Les produits isoles sont, selon les cas, caracterises par leurs distances de retention en chromatographie sur 
45 couches minces ou leurs temps de retention (t,) en chromatographie liquide haute performance (HPLC) ou en chro- 
matographie d'exclusion sterique (CES). Leurs masses moleculaires ont ete determinees par spectrometrie de masse 
(electrospray). 

A. Chelate de gadolinium de Tacide [1,4,7,10-tetraazacyclododecane]1,4,7,10-tetra(2-glutarique) (sel de sodium): 

50 

- 1 . Dans une solution de 25 g de 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane dans 280 ml d'acetonitrile, on introduit 30 
g de carbonate de sodium puis 78 g de 2-bromoglutarate d'ethyle, prepare par exemple comme decrit dans 
Acta Chim. Acad. Sci. Hung 41^(3) 331-6 (1964); le milieu est porte a sa temperature de reflux une journee au 
cours de laquelle on rajoute par 2 fois 78 g du derive brome avec 30 g de carbonate de sodium. On filtre le 
55 precipite apres refroidissement et on lave la phase organique avec de i'eau avant de I'extraire par une solution 

aqueuse diluee d'acide chlorhydrique. On extrait ensuite de la phase aqueuse amenee vers pH 3-4 avec du 
toluene. 

Le produit cherche est purifie par chromatographie sur silice en eluant avec du chlorure de methylene, 
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eventuellement en melange avec de I'acetone. 

2. Hydrolyse des fonctions ester: 

On introduit 46 g de I'octaester en solution dans 52 ml d'ethanol dans 350 ml d'eau dans lesquels on a 
ajoute 50 g de NaOH, en peries. 

5 Apres deux jours sous agitation a 80°C, on introduit dans la solution refroidie 500 ml de resine echangeuse 

cationique sous forme acide faible pour neutraliser puis apres separation de la phase solide, 500 mi de resine 
echangeuse anionique sous forme de base forte. La resine est separee et introduite dans 500 ml de solution 
aqueuse d'acide ac6tique 6N; le produit final, passe en solution, est isole sous forme d'une poudre par eva- 
poration sous vide du solvant. 

*o HPLC: colonne 25 cm x 4,6 mm de silica gel Nucleosil® C18 100-5. 

Eluant No. 1: H 2 S0 4 aqueux (0,1%) pendant 10 minutes puis avec 0 a 10% (V7V) de CH 3 CN en 10 minutes: 
d = ml/min; T = 25°C; 

t r = 5,4; 8,7; 10,2; 14 min (isomeres) (CH 3 COOH - t, = 4,5 minutes). 

3. Complexation: 

is Par I'oxyde de gadolinium: dans 30 ml d'une solution a un pH de 5,5 a 6 de 2 g de I'octaacide precedent, 

on introduit 0,47 g d'oxyde de gadolinium et on maintient le melange a 80°C pendant 3 heures, au cours 
desquelles on ajuste le pH si necessatre. Apres refroidissement, a pH = 6,5 on introduit 2 g de resine Chelex® 
100 commercialisee par Sigma sous forme Na + ; apres quelques heures de contact, on separe la resine et on 
verse la solution sur 10 volumes d'ethanol pour precipiter le chelate. 

20 Par le chlorure de gadolinium: on amene a pH 6,5 par addition de NaOH aqueux (1 N), le melange de 6,5 

g de Toctaacide et 3,5 g de Gd Cl 3 , 6 H 2 0 dans 130 ml d'eau, et on le porte a 60°C durant 2 heures au cours 
desquelles le pH est maintenu a 6,5 par addition au total de 21 ml de NaOH aqueux 1N. Apres quelques 
heures a temperature ambiante, on concentre jusqu'a 25 ml et on precipite le produit final dans 10 volumes 
de C 2 H 5 OH. 

25 

B. Chelate de gadolinium de I'acide 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane 1,4 T 7-tri-(2-glutarique) (formule II: 

30 R=HOOC.CH-(CH 2 ) 2 COOH, 

, R- H, M= Gd): 

1. 10-benzyl 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecane: 

35 30,5 g de chlorure de benzyle sont introduits goutte a goutte dans une solution de 50 g de 1,4,7,10-te- 

traazacyclododecane dans 500 ml de chloroforme. Apres 24 heures d'agitation a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est filtre; le filtrat est concentre a sec. Le residu est repris dans 350 ml d'eau et 75 ml de 
toluene puis apres decantation de la phase toluenique, la phase aqueuse est extraite par 2 fois 200 ml de 
dichloromethane. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium puis concentree a sec. On obtient 21 

40 g du produit sous forme huileuse. 

2. 10-benzyl 1,4, 7,1 0-tetraazacyclododecane 1,4,7-tri-(2-glutarate de methyle): 

Une solution de 56,3 g de 2-bromoglutarate de methyle dans 50 ml d'acetonitrile est introduite goutte a 
goutte dans une suspension de 18,7 g du produit precedent avec 24,7 g de carbonate de sodium dans 300 
ml d'acetonitrile. Le milieu reactionnel est porte a sa temperature de reflux qui est maintenue durant 36 heures; 
45 apres filtration a temperature ambiante le solvant est elimine par evaporation et le residu dissous dans le 

minimum d'acetate d'ethyle et purifie par chromatographic sur une colonne de silice en eluant par un melange 
d'acetate d'ethyle et d'ether de petrole (40/60 a 70/30 V7V). On obtient ainsi 20,7 g du produit sous forme d'huile. 

3. Acide 10-benzyl [1,4,7,1 0-tetraazacyclododecane] 1,4,7-tri-(2-glutarique): 

16,7 g de I'huile obtenue ci-dessus en solution dans 40 ml de methanol sont introduits dans 125 ml d'eau 
so dans lesquels 25 g de NaOH ont ete dissous; le melange est maintenu sous agitation a 70°C pendant 48 

heures. On elimine ensuite le methanol sous pression reduite avant d'introduire 400 ml de resine echangeuse 
de cations sous forme d'acide faible (Amberlite® - IRC 50 commercialisee par Rohm et Haas) puis, apres 
separation, d'anions sous forme de base forte (Amberlite® - IRA 458), le produit cherche s'etant fixe sur la 
resine anionique, il est isole par elution avec 2 litres d'une solution aqueuse d'acide acetique 3N puis 2 litres 
55 de solution 6N. 

Apres elimination des solvants on obtient 13,5 g de cristaux blancs, melange d'isomeres. 
HPLC: colonne No. 1 : 25 cm x 4 mm Lichrospher® 100-RP18 - 5 \im (Merck, DE); Eluant No. 1. 
t,. = 28, 30 minutes (2 massifs d'isomeres 75/25 en surface). 
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4. Acide 1 ,4,7,1 0-tetraazacyclododecane 1 ,4,7-tri-(2-glutarique): 

13 g du compost precedent en solution dans 210 mi d'eau et 90 ml de methanol sont hydrogenes durant 
3 heures a temperature ambiante sous une pression de 28 x 10 4 Pa en presence de palladium a 10% sur 
charbon humide a 50%. Apres elimination du catalyseur et des solvants par evaporation, on obtient 11 g de 
5 poudre blanche. 

HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 1. 

t r = 8, 9 minutes (2 massifs d'isomeres 75/25 en surface). 

5. Complexation: 

A 60°C, une solution de 1 ,6 g du compose precedent et 1 g de Gd Cl 3 , 6 H 2 0 dans 30 ml d'eau est 
*o maintenue a pH 5 par addition de NaOH aqueux 3N , durant 4 heures. On concentre jusqu'a obtenir un volume 

de 1 0 ml et on precipite le residu dans 1 00 ml d'ethanol. On isole par filtration 1 ,6 g du complexe de gadolinium 
cherche. 

HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 1; V = 24, 26 minutes. 
is c. Chelate de gadolinium de I'acide 1,4,7,1 0-tetraazacyclododecane 1,4,7-tri-(2-glutarique) 10-acetique: 

1 . 1 g de I'acide obtenu a i'etape 4 de la preparation B sont mis en solution dans 8 ml d'eau, avec 270 mg 
d'acide bromoacetique et le melange est maintenu 3 heures a 70°C et pH 10 contrdle par addition de NaOH 
aqueux 1N. On ajoute ensuite a temperature ambiante 100 ml d'eau et 10 mi de resine Amberiite® IRC 50; 

20 apres 1 heure de contact la resine est separee et on introduit dans le milieu 50 ml de resine Amberiite® IRA 

458. Apres 12 heures, la resine est separee et introduite dans une colonne. Le produit cherche en est extrait 
par elution avec 500 ml d'une solution aqueuse d'acide acetique 1 N. On obtient ainsi 0,8 g de cristaux blancs. 
HPLC: colonne No. 2: 25 cm x 4 mm Symetry® - RP 18 - 5 \im (Waters); Eluant No. 1:^ = 4 minutes. 

2. Complexation: 

25 On introduit dans 1 3 ml d'eau, 0,45 g de GdCI 3 , 6 H 2 0 et 0,75 g du compose precedent; le pH est amene 

a 6 par addition d'une solution aqueuse de NaOH(1N); le milieu reactionnel est alors maintenu a 60°C durant 
5 heures au cours desquelles on ajuste plusieurs fois le pH par addition de la solution de NaOH. Apres refroi- 
dissement, le milieu est introduit dans 130 ml d'ethanol et le precipite est isole pour donner 0,75 g de chelate. 

30 D. N,N'-(2,3,4,5-tetrahydroxypentyl) N,N'-[2-(hydroxyethoxy)ethyl] 2,4,6-triiodo 5-(glycylamino)isophtalamide: 

1. 5-[2-(hydroxyethoxy)ethylamino]pentane 1,2,3,4-t6traol: 

On dissout 84 g de 2-aminoethoxyethanol et 150 g de D-xylose dans 2,5 I de methanol; le melange est 
hydrogene a temperature ambiante sous une pression de 6 x 10 s Pa, en presence de 50 g de palladium sur 
35 charbon a 1 0%. Le catalyseur est elimine par filtration et le solvant distille. Le residu, dissous dans le minimum 

d'eau, est chromatographic sur 100 ml de resine Amberiite® IRN 77 (H + ) en eluant avec une solution aqueuse 
de NH 4 OH puis sur 1 kg de gel de silice Geduran® SI60 pour donner 170 g d'aminoalcool sous forme d'huile 
brune. 

CCM: CH 3 OH/NH 4 OH a 25% - (7/3 - VA/) - Rf = 0,3. 
40 RMN 1 ^C: (DMSO-d6 - 50,3 MHz); 5 (ppm): 51,4; 48,9 (2 x CH 2 NH); 62,9; 60,5 (2x CH 2 OH); 71,9; 71,2; 70,6 

(3 x CHOH); 72,3; 69,7 (CH 2 OCH 2 ). 

On peut preparer de la m£me maniere le derive de Parabinose ou du ribose. 

2. N,N'-(2,3,4,5-tetrahydroxypentyl) N,N'-[2-(hydroxyethoxy)ethyl] 2,4,6-triiodo 5-(phtalamidoacetamido) 
isophtalamide: 

45 On dissout 30 g de I'aminoalcool precedemment prepare dans 100 ml de dimethylacetamide, a 45°C, 

puis on introduit 22 g de dichlorure du derive d'acide isophtalique et 1 2 g de triethylamine et on laisse le milieu 
sous agitation a cette temperature durant 24 heures. On isole le precipite forme a temperature ambiante et 
on elimine le solvant par distillation sous vide. 

Le residu en solution dans 50 ml d'eau est elue sur 100 ml de resine Amberiite® IMAC HP 1110 (H + ); 

50 apres concentration de la solution jusqu'a 10 ml, on la verse dans 1500 ml d'alcool isopropylique et on isole 

le precipite forme apres 24 heures. 

3. Liberation de I'amine: 

On introduit a 80°C dans une solution de 40 ml d'eau et 2,7 ml d'hydrate d'hydrazine, 42 g du produit 
prepare ci-dessus en solution dans 60 ml d'eau. Apres 5 heures d'agitation a cette temperature, on filtre puis 
55 acidifie le milieu jusqu'a pH 1 par addition d'acide chlorhydrique concentre. Le precipite forme est separe et 

le filtrat concentre. Le residu en solution dans 30 ml d'eau est chromatographic sur 30 ml de resine Amberiite® 
IMAC HP 111 E (H + ) puis sur 55 ml de resine Amberiite® IRA 67 (OH-). L'eluat concentre est fixe sur 350 ml 
de resine Amberiite® 252 Na (H + ), d'ou il est elue par une solution aqueuse de NH 4 OH (2N). p = 20 g. 
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HPLC: colonne No. 1 ; Eluant No. 2: H 2 0/CF 3 COOH (pH 3.4) avec gradient d'acetonitrile 95/5 a 50/50 V/V en 
50 minutes; 

t r = 10-20 minutes (melange d'isomeres). 
5 E. N,N , -[bis(2 ( 3,4 t 5,6-pentahydroxyhexyl)]2,4,6-tribromo 5-<glycyl amino)isophta!imide: 

1. Acide 5-amino 2,4,6-tribromo isophtalique: 

On introduit lentement 156 g de brome dans 300 ml d'une solution aqueuse de 50 g d'acide 5-aminoi- 
sophtalique et 55 ml d'acide chlorhydrique a 37%. Apres 1 nuit d'agitation on neutralise I'exces de brome par 
1 ° addition d'une solution aqueuse de bisulfite de sodium avant d'isoler le precipite. Rendement: 90%. 

2. Acide 5-(phtalimidoacetamido) 2,4,6-tribromo isophtalique: 

On introduit lentement 27 ml de chlorure de thionyle dans une solution de 69 g de N-phtaloylglycine, dans 
200 ml de dimethylacetamide a 10°C, puis apres 2 heures d'agitation on introduit vers 15-20°C, 100 g de 
I'acide obtenu precedemment. Apres 1 nuit a temperature ambiante, le melange est verse dans 800 ml d'eau 
15 chaude. On isole ainsi 140 g de produit final. 

3. Chlorure du diacide precedent: 

On introduit lentement a 18°C dans une solution de 100 g du diacide dans 300 ml de dioxanne et 50 ml 
de dimethylformamide, 70 ml de chlorure de thionyle. Le precipite jaune form6 apres 3 journees d'agitation a 
temperature ambiante est filtre et lave avec de I'oxyde de methyle et de t-butyle. On obtient ainsi 70 g de 
20 solide beige. 

4. N,N , [-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)]2,4,6-tribromo 5-(phtalimidoacetamido)isophtalamide: 

On dissout 150 g de disorbitylamine dans 600 ml de N-methylpyrrolidone a 80°C et on introduit dans le 
milieu a 60°C, 16 g de carbonate de sodium sec, puis 96 g du chlorure d'acide precedent. Apres 1 heure 
d'agitation a cette temperature et 16 heures a temperature ambiante, on elimine le precipite et on verse la 
25 solution dans 1 ,6 I d'isopropanol. Le precipite isole pese 200 g. 

5. Hydrazinolyse: 

200 g du produit precedent et 17 ml d'hydrate d'hydrazine sont introduits dans 400 ml d'eau a 70°C. Apres 3 
heures d'agitation on acidifie jusqu'a pH 4 par addition d'acide chlorhydrique 6N a temperature ambiante. On 
30 elimine alors le precipite forme et on neutralise le filtrat par addition d'une solution aqueuse de NaOH 1N. L'hy- 

drazine en exces est elimtnee par osmose inverse. La solution residuelle est traitee par 10 ml de resine cationique 
forte puis 65 ml de resine anionique faible. 

Le produit final est alors extrait de la solution par fixation sur une resine cationique forte sous forme H + , d'ou 
elle est eluee par une solution aqueuse diluee de NaCI (0,1 M). p = 80 g. 
35 HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; t,. = 7 minutes environ. 

R N,N , -[bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)]2,4,64riiodo 5-(glycylamino) isophtalimide: 

1. Chlorure de I'acide 5-(phtalamidoacetamido) 2,4,6-triiodoisophtalique: 

On introduit 149 ml de SOCI 2 dans une solution de 335 g de N-phtaloytglycine dans 1 I de N-methylpyr- 
40 rolidone a 10°C puis apres 3 heures 700 g de dichlorure d'acide 2,4,6-triiodo 5-aminoisophtalique. Apres 3 

jours d'agitation a temperature ambiante, le milieu est verse sur 4,5 I d'ethanol aqueux 2/1 V/V). On amene 
le pH a 5 par addition de triethylamine avant d'isoler le precipite forme, qui peut §tre purifie par lavage a 
Tisopropanol. p = 850 g. 

2. Amidification par la disorbitylamine H-N[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 : 

45 En operant comme pour le compose analogue tribrome, on obtient le produit avec 85% de rendement. 

3. Hydrazinolyse: 

420 g du phtalimide triiode precedent en solution dans 1 I d'eau et 300 ml d'hydrate d'hydrazine sont 
maintenus plusieurs heures a 80°C. Apres acidification du milieu a pH 3,6 on elimine i'exces d'hydrazine par 
chromatographie sur une resine echangeuse de cations (H + ) telle que IMAC® HP111E commercialisee par 
so Rohm et Haas, puis les chlorures avec une resine echangeuse d'anions (OH*). 

Le produit final peut Stre purifi6 par chromatographie sur resine echangeuse de cations (H + forte) et pre- 
cipite a partir de sa solution aqueuse dans Pethanol. Rendement 50%. 
HPLC: colonne No. 1; 

Eluant No. 4: CH 3 CN/P.I.C.® B8 (0,05 M) (Waters) 15/85; debit 1 ml/min. 
55 t, = 3 minutes. 

G. 1-deoxy 1 -[(2,3-dihydroxypropyl)aminoJ D-galactitol 
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CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH 
5 CH 2 CHOHCH 2 OH 

On maintient 27 g de 3-aminopropane 1 ,2-diol et 50 g de D-galactose dans 140 ml de methanol sous agitation 
a 40°C pendant 1 6 heures. On ajoute alors 60 ml d'eau et on effectue, en presence de 7 g de palladium sur charbon 
(a 10%) I'hydrogenation de I'imine durant 7 heures a 60°C sous une pression de 20 x 10 5 Pa d'hydrogene. 
10 Le catalyseur est alors separe par filtration sur Celite®. Apres elimination du solvant sous pression reduite, 

le residu, dissous dans le minimum d'eau (50 ml), est introduit lentement dans 600 ml d'isopropanol. Le precipite 
forme est isole. F = 132°C, rendement 90%. 

On peut aussi avant la precipitation dans I'isopropanol, chromatographier le produit brut, en solution dans 200 
ml d'eau sur 500 ml d'une resine echangeuse d'ions sous forme acide sulfonique en eluant par une solution aqueu- 
15 se de NH 4 OH dilue. 

Dans ces conditions, I'aminoalcool est un melange pratiquement 50/50 des deux diastereoisomeres. 

Par recristallisation, precipitation fractionnee ou mise en suspension, on peut enrichir le melange en Tun ou 
I'autre des isomeres. 

Ainsi, par traitement au methanol a sa temperature de reflux (25 g de I'aminoalcool dans 500 ml du solvant) 
20 on obtient un melange qui contient un exces de Tun des isomeres: 65% de I'isomere ayant le plus grand temps 

de retention d'apres les surfaces mesurees sur ies chromatogrammes obtenus dans les conditions suivantes: 
Chromatographie en phase gazeuse (derive totalement trifluoroacetyle par action de I'anhydride trifluoroace- 

tique a 60° C); 

Appareil: Varian Star 3400; 
25 Colonne: DB 1701 de J & W (0,25 urn - 30 m x 0,25 mm); 

Gaz vecteur He - T injecteur (split 1/40 8 ) = 290°C; 

T colonne = 150°C a 280°C (5°C/mn) - Volume: 1 |xl; 

t,: 14,5 et 14,9 minutes (5,6 mn pour raminopropanediol de depart). 

RMN 13 C (200 MHz - DMSO d6 - Ref DMSO - T = 30°C) 
30 6 (ppm): 71 ,7; 71,6; 70,5; 70,1 ; 69,5; 68,5; 68,2 - (CHOH) 64,6; 63,2; (ChfeOH) - 53,4; 53; 52,9 (NCH 2 ). 

On peut aussi obtenir chaque diastereoisomere en condensant le D-galactose sur I'enantiomere pur de rami- 
nopropanediol ou par action des enantiomeres du glycidol sur la N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)benzylamide 

comme suit: 

35 a) N-benzyl N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)amine: 

On dissout dans 230 ml de methanol 29 g de D-galactose, 1 7 ml de benzylamine et on maintient le melange 
a 50°C pendant 7 heures sous une pression d'hydrogene de 8x10 s Pa apres addition de 5 g de charbon 
palladie a 5%. 

Apres I'hydrogenation, on introduit a 40°C, une solution aqueuse d'acide chlorhydrique jusqu'a pH acide 
to dans le milieu reactionnel. 

On filtre le melange sur Celite® a temperature ambiante pour eliminer le catalyseur, et apres concentration 
partielle, on introduit une solution aqueuse de NaOH 5N jusqu'a pH basique. Le precipite forme est isole et 
recristallise dans Pethanol. 

RMN 13 C (200 MHz - DMSO d6 - Ref DMSO - T = 30°C) 
45 6 (ppm): 140,8 (C CH 2 N) - 1 28,8; 1 28,4; 1 26,9 (phenyl) - 72; 70,6; 69,9; 68,8; (CHOH) - 63,2 (CH 2 OH) - 53,1 ; 

52,4 (CH 2 NH). 

b) N-benzyl N-(2,3-dihydroxypropyl)(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)amine: 

On dissout 6,5 g de Tamine secondare obtenue dans I'etape precedente dans 200 ml de methanol a 
60°C, puis on introduit dans la solution a cette temperature 2,5 g de glycidol (racemique ou enantiomere pur) 
50 et on maintient le melange sous agitation 24 heures. On elimine ensuite le solvant par distillation sous pression 

reduite, et on chromatographie le residu apres dissolution dans 200 ml d'eau sur une colonne de resine Am- 
berlite® IMAC 110 sous forme H + en eluant avec une solution aqueuse de NH 4 OH diluee (0,1%). On obtient 
ainsi 5,5 g de I'amine. 

c) N-(2,3N-(2,3-dihydroxypropyl) N-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)amine: 

55 2 g de I'amine tertiaire obtenue dans I'etape precedente en solution dans 30 ml d'eau sont hydrogenes a 

45°C sous pression d'hydrogene de 100x10 5 Pa pendant 5 heures en presence de 0,6 g de charbon palladie 
a 10%. La solution est ensuite filtree sur Celite® pour eliminer le catalyseur et concentree sous pression 
reduite. Le residu peut §tre recristallise dans I'ethanol. 
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Lorsque Ton condense le (S)-glycidol on obtient I'aminoalcool diastereoisomere dont le temps de retention 
dans les conditions de la chromatographie en phase gazeuse precedente est le plus long. 

A partir du D-glucose et du D-mannose, on obtiendra en appliquant ces precedes des diastereoisomeres 
de ces aminoalcools, alors que d'autres aminoalcools pourront §tre obtenus a partir d'aminoalcools primaires 
s ou de sucres differents. 

H. Chelate de gadolinium de I'acide (1,4,7,10-tetraazacyclododecane) 1,4,7,10-tetra(2-succinique): 

1 . Condensation de I'acetylene dicarboxylate de benzyle sur les 4 atomes d'azote du cyclen: 
io On verse goutte a goutte a 20°C, 23 g d'acetylene dicarboxylate de benzyle, prepare comme decrit dans 

J.C.S. Perkin I, p. 2024-2029 (1973), en solution dans 25 ml d'acetonitrile sur une solution de 2,7 g de cyclen 
dans 50 ml d'acetonitrile; Apres 3 heures d'agitation a 50°C, on elimine le solvant sous pression reduite et on 
purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange dichloromethane/methanol (98/2 - V/V) pour 
isoler 19 g de sotide jaune. 
*5 2. Reduction de I'enamine: 

On introduit par portions sous agitation, 7 g de cyanoborohydrure de sodium dans une solution de 19 g 
du solide dans 500 ml d'acetonitrile et 50 ml d'acide acetique et on maintient le melange une nuit sous agitation 
a temperature ambiante. Apres elimination du solvant sous pression reduite, le residu huileux est mis en 
solution dans un melange dichloromethane/methanol (99/1 ) et filtre sur silice. Apres evaporation du solvant, 
20 on isole 19 g d'huile jaune. 

3. Debenzylation: 

8 g de I'octaester obtenu, dans un melange d'eau/methanol (175 ml/75 ml) sont hydrogenes pendant 6 
heures en presence de 4 g de palladium sur charbon a 10% (pression: 3,5x10 s Pa). Apres separation du 
catalyseur par filtration et elimination du solvant par distillation, on obtient 3 g d'octaacide sous forme de 
25 poudre blanche. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 1; ^ = 18 a 19 minutes. 

4. Complexation: 

1 g de I'octaacide obtenu est mis en suspension dans 20 ml d'eau, le pH est amend a 5,5 par addition 
d'une solution aqueuse de NaOH 1N et 0,285 g de Gd 2 0 3 sont ajoutes. Apres 4 heures d'agitation a 70°C du 
30 milieu reactionnel dont le pH est maintenu entre 5,5 et 6,5 par addition d'une solution aqueuse de HCI 1N, il 

est filtre et le filtrat concentre a sec pour donner le sel de sodium du chelate. 

Exemple 1. 

35 [0063] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2, 
R' = 



C0 2 H 
i 2 

CH-(CH 2 j 2 CONHR 



R = 

45 



I CONCH 2 (CHOH) 3 CH 2 OH 
\ NHCONHnf" ^>CONHCH 2 CONHH^y- 1 ( CH 2)2 OCH 2 CH 2 OH 



CH 2 CONH / _ % 



| CON(CH 2 ) 2 OCH 2 CH 2 OH 
(sel de sodium) CH 2 (CHOH) 3 CH 2 OH 



1. Acide 4-[N'-(4-nitrophenyl)ureido]benzoTque: 
55 A 10° C, on introduit sous agitation dans 80 ml de tetrahydrofurane 24,6 g de 4-nitrophenylisocyanate, puis 

lentement 20,5 g d'acide 4-aminobenzoYque en solution dans 70 ml de tetrahydrofurane. On laisse revenir le me- 
lange a temperature ambiante et on poursuit I'agitation 1 heure avant d'isoler le precipite forme, p = 45 g. HPLC: 
colonne No. 1 ; Eluant No. 2: H 2 0/CF 3 COOH; pH = 3,4 avec gradient d'acetonitrile (95/5 a 50/50 - V/V en 50 min); 
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debit 1 ml/min; t, = 44 minutes. 

2. Acide 4-[N*-(4-aminophenyl)ureido]benzoYque: 

22 g du produit ci-dessus et 37 ml de solution aqueuse de NaOH 1 N sont introduits dans 280 ml d'eau avec 
3 g de palladium sur charbon (5%). On maintient le milieu sous une pression d'hydrogene de 0,6 MPa pendant 6 
5 heures a 65°C. Apres retour a temperature ambiante, on amene le pH a 10 et on filtre le catalyseur sur Celite® 

avant d'acidifier jusqu'a pH 5,3 par addition d'une solution aqueuse de HCI 6N; le precipite obtenu est lave a 
I'acetone. p = 13,2 g. 

HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; \ = 33 minutes. 

3. Acide 4-[N'[4-(phtalimidoacetamido)phenylJureido]benzoTque: 

10 On dissout 5,8 g d'acide phtalimidoacetique dans 26 ml de dimethylacetamide a 10°C et on introduit, en 

maintenant la temperature, 2 ml de chlorure de thionyle, puis, apres 2 heures d'agitation, 7 g du compose obtenu 
a I'etape precedente. 

Apres 12 heures a temperature ambiante, le milieu reactionnel est verse dans 250 ml d'eau et le precipite 
forme lave jusqu'a neutrality avec de I'eau a 25°C puis 95°C. p = 10,4 g. 
15 HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; t,= 40 minutes. 

4. N,N*-(2,3,4,5-tetrahydroxypentyl)N-N'-[2-(hydrox^ 
nyl)ureido]benzoyl glycylamino]isophtalamide: 

On dissout dans 40 ml de dimethylacetamide 4 g du compose obtenu ci-dessus avec 1,7 g d'HOBT, H 2 0 et 
9,3 g de N,N'-bis-(2,3,4,5-tetrahydroxypentyl)N,N , -bis(hydroxy6thoxy6thyl) 2,4,6-triodo 5-(glycylamino) isophtala- 
20 mide puis 2,4 g d'EDCI, HCI a 0°C. Apres 1 nuit d'agitation a temperature ambiante le milieu est verse dans 300 

ml de dichloromethane. Le precipite isole est lave a I'ether diethylique. 
HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; t,= 30-33 minutes (melange d'isomeres). 

5. Elimination du groupe phtalimido: produit de formule III dans laquelle Z = CH 2 CONH; Z' = NHCONH; Z" = 
CONHCH 2 CONH; 

25 R 1 = R 3 = R 5 = |; 



R 2 = R 4 = CONCH 2 (CHOH) 3 CH 2 OH 
30 (CH 2 ) 2 OCH 2 CH 2 OH 

Dans 45 ml d'eau, on introduit a 80°C, 1 1 ,5 g du compose precedent puis 1 ,1 2 ml d'hydrate d'hydrazine (0,023 

mol). Apres 2 heures 45 a 80°C, on refroidit a 0°C et acidifie jusqu'a pH 1 par addition de HCI aqueux 12N. Le 
35 melange est ensuite filtre sur Celite® a temperature ambiante puis filtre sur 1 6 ml de resine cationique (H + ) IMAC® 

HP111 E et 80 ml de resine anionique faible (OH-) IMAC® HP661 , commercialisees par Rohm et Haas. 
Apres une derniere purification par filtration sur silice silanisee, on obtient 4,6 g du produit final. 

HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; t, = 24-27 minutes (melange d'isomeres). 

6. Condensation des produits A et III 
40 On introduit a 40°C dans 20 ml d'une solution aqueuse a pH6, 4,5 g de famine ci-dessus et 0.63 g du chelate 

A, 0,057 g de NHS (sel de sodium)et 0,76g d'EDCI, HCI. Apres 15 minutes le melange est verse dans I'eau et le 

precipite isol6. Apres elimination des produits de depart on obtient le compose de formule I. 

Chromatographic d'exclusion sterique: (CES). 

Conditions No. 1: effectuee sur une succession de 4 colonnes (30 cm x 8 mm) commercialisees par Shodex (JP) 
45 sous les references OH Pak SB-HQ, contenant du gel de polyhydroxymetacrylate, dont les limites d'exclusion, 

determinees avec du pullulan, sont successivement 10 6 Kdaltons (SB-804); 10 5 Kdaltons (SB-803); 10 4 Kdaltons 
(SB-802-5); 10 4 Kdaltons (SB-802-5). 

Eluant: NaCI aqueux (0,16 M)/acetonitrile (70/30-VA/); debit 0,8 ml/min. 
T = 30°C; V 38 minutes (50-53 min pour Tamine de depart). 
50 HPLC: colonne No. 3, 25 cm x 4,6 mm Platinum EPS C1 8 100 A; 5 u.M (Alltech); 

Eluant No. 3: eau/CH 3 CN de 98/2 a 60/40 - VA/ en 50 min; debit: 1 ml/min; 
T = 25° C; t,. = 26 minutes. 

Exemple 2. 

55 

[0064] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2 
R' = 
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C0 2 H 

CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



R = 





CON(CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



CH 



CONHCH 2 CONH 



(sel de sodium) 



CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



20 



25 



30 



35 



40 



1 . Acide 4-[4-(phtalimidomethyl)benzamido]benzoi*que; 

On introduit dans une solution preparee avec 25 g d'acide 4-aminomethylbenzoTque, 18 g de Na 2 C0 3 et 165 
ml d'eau, 37 g de N-carbethoxyphtalimide. Le precipite forme est isole puis mis en suspension dans 60 ml de 
dimethylacetamide dans lequel on introduit lentement a 10°C, 4,7 ml de chlorure de thionyle. Apres 3 heures a 
cette temperature, on introduit 9 g d'acide 4-aminobenzoTque et on maintient le milieu 12 heures a temperature 
ambiante, avant de !e verser dans 600 ml d'eau. Le precipite forme est isole. 
HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; t,= 48 minutes. 

2. N ( N , -bis(2,3,4 f 5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-triiodo 5-[4-(4-amino methylbenzamido)benzoy!glycylamino]isoph- 
talamide: 

a) On agite jusqu'a dissolution 160 ml de dimethylacetamide avec 39 g de 5-glycylamino N.N'-bis 
(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-triiodo isophtalamide, 4,6 ml de triethylamine, 5,7 g d'HOBT, H 2 0 et 12 
g du produit obtenu ci-dessus, avant de refroidir a O o c et d'ajouter 8 g d'EDCI, HCI. En fin de reaction le milieu 
est verse sur 1000 ml de dichloromethane. Le precipite isole est purifie par precipitation dans le methanol a 
partir de sa solution aqueuse. p = 43 g. 

b) Hydrazinolyse: 

25 g de phtalimide precedemment obtenus sont dissous dans 50 ml d'eau a 80°C avant d'ajouter 2,2 ml 
d'hydrate d'hydrazine. Apres 3 heures d'agitation, le milieu est refroidi et acidifie jusqu'a pH 1 par addition 
d'HCI 12N. Le milieu est alors filtre sur Celite® puis purifie par chromatographie sur resine cationique faible 
(H + ) puis sur resine anionique faible (OH-). 

On isole ainsi 15 g du produit cherche. 
HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; t,= 19 minutes. 

c) Condensation sur le chelate de gadolinium A: 

15 g de I'amine ainsi obtenue et 1,9 g du chelate A (sel de sodium) sont dissous dans 40 ml d'eau. Apres 
acidification jusqu'a pH 6 par addition de HCI aqueux 1N, on introduit a 40°C 2,3 g d'EDCI, HCI. Apres 2 heures 
d'agitation, le milieu est introduit dans 400 ml d'ethanol; le precipite forme, mis en solution aqueuse, est filtre sur 
noir de carbone Norit. On obtient ainsi 8,5 g de produit pur. 
CES: conditions No. 1 ; t, = 36 minutes. 
HPLC: colonne et eluant No. 3; \ = 23 minutes. 

Exemple 3. 

[0065] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2 



R' = 



CCLH 
i 2 

CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



R = 
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Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



CH 2 CONH 



CONHCH 2 CONH 



(sel de sodium) 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



a) Acide 4-[4-nitrobenzamido]benzoique: 

Peu a peu, on introduit 100 g de chlorure d'acide 4-nitrobenzoTque dans 74 g d'acide 4-aminobenzoTque et 
360 ml de dimethylacetamide, en maintenant la temperature a moins de 25°C. Apres 24 heures d'agitation, on 
ajoute a 1 0°C, 500 ml de chlorure de methylene, pour precipiter le produit cherche. Apres lavage a I'eau et seen age, 
on isole 145 g de produit. 

b) Acide 4-(4-aminobenzamldo)benzoique: 

On soumet une suspension de 136 g d'acide precedent dans 1,8 litre d'eau dans laquelle on a ajoute 240 ml 
de solution aqueuse de NaOH 1 N et 14 g de palladium sur charbon (10%) a une pression d'hydrogene de 0,6 MPa 
pendant 4 heures. 

Le pH de la suspension finale est alors amene vers 10 avant filtration sur Celite® pour eliminer le catalyseur. 
Le precipite forme lors de I'acidification du filtrat jusqu'a pH 5,3 est isole et seche. p = 106 g; F > 260°C. 

c) Acide 4-[4-(phtalimidoacetamido)benzamido]benzoYque: 

On introduit dans une solution de 90 g d'acide phtalimidoacetique dans 400 ml de dimethylacetamide a 10°C, 
32 ml de chlorure de thionyle goutte a goutte puis, apres 3 heures d'agitation, 1 05 g de I'aminoacide precedemment 
obtenu a une temperature inferieure a 20°C. 

Apres 12 heures d'agitation, le milieu est verse dans 4 litres d'eau et le precipite isole, lave a I'eau chaude. 
Poids apres sechage: 176 g. F > 260°C. 

d) Chlorure de I'acide precedent: 

On introduit 2,5 ml de chlorure de thionyle dans 10 g de I'acide en suspension dans 50 ml de dioxane, et 1 
ml de dimethylformamide et on maintient le melange sous agitation a 50°C pendant 5 heures. 
Apres addition d'un volume d'ether diisopropylique, on isole 10 g de precipite. 

On peut aussi mettre I'acide en suspension dans le toluene avec du chlorure de tricaprylylmethylammonium 
comme catalyseur. 

e) N,N , -bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)2,4,6-tribromo5-(4-[4-(phtalimidoacetamido)benzamido]benzoylglycyla- 
mino)isophtalamide: 

Une solution de 2,25 g de chlorure d'acide avec 5 g de N.N'-bis (2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-tribromo 
5-(glycylamino)isophtalamide et 0,7 ml de triethylamine dans 25 ml de dimethylacetamide ou de N-methylpyrroli- 
done est maintenue 12 heures sous agitation puis versee dans 60 ml d'ethanol. On isole ainsi 6,2 g de precipite. 
HPLC: colonne No. 1; eluant No. 2; t, = 27-35 min. (melange d'isomeres). 

f) Hydrazinolyse: 

On introduit une solution de 0,6 ml d'hydrate d'hydrazine dans 10 ml d'eau dans une solution de 10 g du 
phtalimide precedent dans 40 ml de dimethylacetamide a 80° C. Apres 3 heures d'agitation a cette temperature, 
le melange refroidi est verse dans 125 ml d'ethanol. On isole 9 g de precipite qui est purifie par traitement de sa 
solution aqueuse par une resine anionique forte (OH-) puis cationique faible (H + ). p = 8 g. 

On peut aussi acidifier le milieu reactionnel pour separer le phtalylhydrazide precipite et eliminer le solvant et 
les molecules de faible masse par ultrafiltration avant une precipitation finale dans I'ethanol aqueux. HPLC: colonne 
No. 1; Eluant No. 2 mais 90/10 VA/ sans gradient; V = 28-35 min. 

g) Couplage sur le chelate A pour obtenir le compose de formule I: 

[0066] On dissout dans 135 ml d'eau 5 g du compose obtenu a I'etape (f) avec 0,65 g du chelate A (sel de sodium); 
le pH du milieu est abaisse jusqu'a 6 par addition d'HCI aqueux 1N avant d'introduire a 40° C 0,8 g d'EDCI, HCI dans 
le milieu. Apres 2 heures d'agitation et retour a temperature ambiante, le milieu est verse dans 135 ml d'ethanol. 
[0067] On peut aussi introduce 1 ,6 g du chelate A (sel de sodium) dans 25 ml de solution aqueuse de 10 g de I'amine 
obtenue en f puis a pH 6,5, successivement 18 ml de dioxanne, 1,4 g d'EDCI et 0,08 g d'HOBT. Apres 2 heures a 
temperature ambiante, on verse le milieu reactionnel dans 100 ml d'ethanol et on isole le precipite. Redissous dans 
100 ml d'eau, il est traite deux fois par 1 g de noir de carbone avant d'etre reprecipite dans 3 volumes d'ethanol. 
[0068] Le precipite forme est purifie par traitement avec 5 ml de resine echangeuse d'ions Chelex 100 (Na*) com- 
mercialisee par Sigma, puis par dia-ultrafiltration sur membrane de seuil de coupure 5 KD, a pH 7. p = 4 g. 
CES: Conditions No. 1; t, = 34 minutes. 
HPLC: colonne et eluant No. 3; t, = 23 minutes. 
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5 



30 



40 



Exemple 4. 

[0069] Chelate de gadolinium de formuie I dans laquelle m = 2 
R' = H et R = 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OHl 2 

CH 2 CONH-<^^CON 

Tseldesodiumr Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

[0070] On maintient 5 heures a 40°C, sous agitation, 0,3 g du complexe de gadolinium de I'acide 1 ,4,7,1 0-tetraaza- 
cyclododecane 1,4,7-triglutarique prepare selon (B), 2 g de famine preparee a I'exemple 3 (f) et 0,3 g d'EDCI, HCI 

15 dans 5 ml d'eau, en maintenant le pH a 7 par addition d'une solution aqueuse de HC1 1 N. Le milieu est verse dans 50 
ml d'ethanol et le precipite forme est isole. II est purifie en solution dans 1 20 ml d'eau par ultrafiltration sur une membrane 
de 3 KD de seuil de coupure pour eliminer les produits de depart n'ayant pas reagi. Apres agitation sur noir de carbone 
et filtration, la solution est amenee a sec pour donner 1 g de solide blanc. 
CES: Condition No. 1; t,= 36,8 minutes. 

20 HPLC: colonne et eluant No. 3; t, = 31 minutes. 

Exemple 5. 

[0071] Chelate de gadolinium de formuie I dans laquelle m = 2 
25 R- = CH 2 COOH et R = 

Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OHl 2 
CH 2 CONH CONHH^^ 8r 

(sel de sodium) Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



[0072] En appliquant le m§me mode operatoire que pour I'exemple 4, on obtient 0,8 g de produit final a partir de 0,3 
35 g de chelate de depart C et 2 g de Tannine preparee a I'exemple 3 f. 
CES: Conditions No. 1 ; V = 35,7 minutes. 
HPLC: colonne et eluant No. 3; ^ = 22 minutes. 



Exemple 6. 

[0073] Chelate de gadolinium de formuie I dans laquelle m = 2 
R' = 



45 C0 2 H 

CH-(CH 2 ) 2 CONHR 

R = 

50 



55 
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CH 2 CHOHCH 2 OH 
Br CO-N-CH 2 (CHOH) 4 CHOH 



CH 2 CONH 



f/ yCONH-v VoNH-/' * 



Br 



(sel de sodium) 



Br CO-N-CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH 
CH 2 CHOHCH 2 OH 



1 . Acide 5-[4-(4-aminobenzamido)benzamido] 2,4,6-tribromo isophtalique: 

(a) Chlorure de I'acide 4-(4-nitrobenzamido)benzoTque: 

On maintient 8 heures a la temperature de reflux dans 250 ml de chlorure de thionyle et 0,1 ml de dime- 
thylformamide, 70 g de I'acide. L'exces de chlorure de thionyle est distille sous pression reduite et le residu 
est verse sous agitation sur 1 ,5 I d'acetate d'ethyle et 500 g de glace pilee. 

Le produit final est extrait dans la phase organique, celle-ci est lavee avec de I'eau, une solution aqueuse 
de bicarbonate de sodium puis sechee et concentree. p = 64 g. 

(b) Acide 5-[4-(4-nitrobenzamido)benzamido] 2,4,6-tribromo isophtalique: 

On maintient 18 heures a la temperature de reflux une solution de 64 g du chlorure d'acide avec 67 g 
d'acide 5-amino 2,4,6-tribromo isophtalique dans 1 70 ml de dioxane. Le solvant est evapore et le residu, apres 
lavage par 300 ml d'acetate d'ethyle chaud, est dissous dans 600 ml d'eau avec une quantite suffisante de 
NaOH 5N pour obtenir un pH 7; apres lavage a I'acetate d'ethyle et acidification, on isole le produit cherche, 
precipite. p = 73 g. 



1 9 g du produit precedent en solution aqueuse a pH 6 sont maintenus 7 heures sous une pression d'hydrogene 
de 0,5 MPa en presence de 2 g de platine sur charbon type 156 (Johnson Matthey). Apres filtration, la solution 
est evaporee. p = 15 g. 

2. N,N'-(2,3dihydroxypropyl) N,N'-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-tribromo 5-[4-(4-glycylaminobenzamido) 
benzamido] isophtalimide: 

(a) On introduit 13 g du deriv6 precedent, a 10°C, dans 10 ml d'une solution du chlorure de I'acide phtalimi- 
doacetique prepare, avec 4,7 g d'acide phtaloylglycine, 1 ,7 ml de SOCI 2 . Apres 2 heures d'agitation a 20°C, 
la solution est versee dans 150 ml d'eau a 80°C et le precipite est isole. p = 10,6 g. 

(b) Chlorure d'acide: 

On introduit 16 ml de chlorure de thionyle dans une solution de 12,4 g du derive precedent dans 60 ml 
de dioxanne et 1 0 ml de dimethylformamide, en maintenant la temperature a moins de 1 0°C. Apres 30 minutes 
d'agitation, la solution est versee dans 200 ml d'eau et le precipite isole est lave avec 1 00 ml d'acetate d'ethyle. 
p=12g. 

(c) Condensation sur I'aminoalcool: 

A 60°C, on introduit 11,6 g du dichlorure d'acide dans 120 ml de N-methylpyrrolidone contenant 13,5 g 
de 1-deoxy 1-(2,3-dihydroxypropyl-amino)D-galactitol prepare suivant G. Apres 4 heures d'agitation, le me- 
lange est introduit dans 1200 ml de dichloromethane et le precipite isole. p = 35 g. 

(d) Elimination du groupe protecteur phtalimide: 

14 g du d6rive precedent sont introduits dans 30 ml d'eau a 80°C, contenant 1 ,2 g d'hydrate d'hydrazine. 
Apres 3 heures a cette temperature, la solution est acidifiee jusqu'a pH 1 par addition d'une solution aqueuse 
de HCI 5N, Le precipite forme apres plusieurs heures est separe et le filtrat traite successivement par les 
resines IMAC® HP 1110 Na et HP 661 (Rohm et Haas). HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; \ = 25-28 minutes 
(produit de depart 32-36 minutes). 

3. Reaction avec le chelate A: 

On introduit dans 15 ml d'eau, 0,6 g du chelate de gadolinium A (sel de Na), 0,7 g d'EDCI, HCI et 4 g de I'amine 
precedente; le pH est amene a 6 par addition d'une solution aqueuse de HCI 1N et le melange maintenu 2 heures 
a 40°C, avant d'Stre introduit dans 200 ml d'ethanol. Le precipite forme est iso!6 et sa solution dans 100 ml d'eau 
soumise a une ultrafiltration sur une membrane de polyethersulfone de seuil de coupure 5 KDa. 
HPLC: colonne et Eluant No. 3; t, = 26 minutes. 



(c) Reduction: 
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CES: Conditions No. 1; t, = 36 minutes. 



Exemple 7. 



[0074] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2 
R' = 



CCLH 

CH-<CH 2 ) 2 CONHR 



R = 





I CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



NHCO-r n )conhch 2 conh-(' >i 



(sel de sodium) 



I CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



1. Acide 4-(4-aminophenylcarbamoyl)benzotque: 

(a) 4-(4-nitrophenylcarbamoyl)benzoate de methyle: 

Vers 10°C, on introduit peu a peu 10 ml de chlorure de thionyle dans une solution de 25 g de monoester 
methylique de I'acide terephtalique dans 125 ml de dimethylacetamide; apres 1 heure 30 d'agitation a 15°C, 
le melange est introduit lentement dans une solution de 19 g de 4-nitroaniline dans 125 ml du mSme solvant. 
Apres 2 heures a 50°C, le precipite forme est isole. 
Rendement: 97%. 

(b) Reduction: 

10 g du derive nitre precedent sont mis en suspension dans 100 ml de dimethylacetamide en presence 
de 2,5 g de Palladium sur charbon a 10% (humidite 50%) et maintenus sous une pression d'hydrogene de 
0,5 Mpa pendant 7 heures. Le catalyseur est elimine par filtration du milieu sur Clarcel® et le filtrat introduit 
dans 500 ml d'eau. Le precipite forme est isole. 
Rendement: 97%. 

(c) Hydrolyse du groupe ester: 

9 g du compose precedent, 50 ml de NaOH aqueux (2N) et 25 ml de methanol sont maintenus a 60°C 
pendant 2 heures. La solution est acidifiee a 20°C jusqu'a pH 4,5 par addition d'une solution d'acide chlorhy- 
drique concentree (37%) et 7 g du precipit6 forme sont isoles. 
HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; t, = 29 minutes. 

2. N,N , -bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 5-[4-(4-aminophenyl carbamoyljbenzoylglycylamino] 2,4,6-triiodo isoph- 
talamide: 

On agite 2 heures a temperature ambiante, 25 g de ('amino ac&tamido isophtalamide iodee preparee en F 
avec 3 ml de triethylamine, 5,8 g du produit precedent, 4,3 g de HOBT et 6 g d'EDCI, HCI, puis on le verse sur 
700 ml de dichloromethane. Le precipite forme est isole et purifie par chromatographie sur une colonne de silice 
silanisee RP-2 (Merck), en eluant avec de I'eau. On isole 16 g du produit cherche. 
HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; t, = 14 minutes. 

3. Couplage avec le chelate de gadolinium A: 

On maintient quelques jours sous agitation, a 40°C, 0,125 g du chelate (sel de Na), 1,8 g du compose prece- 
dent, 0,15 g d'EDCI, HCI et 100 mg de NHS sulfonique en maintenant le pH vers 7, par addition d'une solution 
aqueuse de HCI 1N. Le precipite forme par introduction de 50 ml d'ethanol est iso!6 et purifi6 par ultrafiltration sur 
membrane de 5 kDa pour donner 1 g du produit attendu. 
CES: Conditions No. 1; t,. = 30 minutes. 
HPLC: Colonne No. 3; Eluant No. 3; ^ = 20 minutes. 
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Exemple 8, 



[0075] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2 
R' = 



C0 2 H 

CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



R = 



CONH 



I CON[CH 2 {CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



(CH 2 ) 2 NHCO 




CONHCH 2 CONH 




(sel de sodium) 



I CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



1. Acide 3-[3-(phta!imidoethylcarbamoyl)benzamido]benzotque: 

(a) Acide 3-(aminoethylcarbamoyl)benzoTque: 

Une solution de 9 g de mono ester methylique d'acide isophtaiique et 1 ,5 ml d'ethylenediamine dans 90 
ml de methanol est agitee pendant 18 heures avant concentration a sec. Le residu est lave avec du methanol 
glace. 

Rendement: 91%. 

(b) Protection du NH 2 sous forme de phtalimide: 

On introduit 9 g d'amine et 14 g de N-carbethoxyphtalimide dans une solution de 6,9 g de carbonate de 
sodium dans 180 ml d'eau. Apres 1 heure 30 d'agitation, le solide est isole et le filtrat acidifie jusqu'a pH 2. 
Le phtalimide precipite sous forme de cristaux blancs. 
Rendement: 80%. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; t, = 32 minutes. 

(c) On ajoute a 10°C goutte a goutte, 2,6 ml de chlorure de thionyle a une solution de 12 g du phtalimide 
precedent dans 45 ml de dimethylacetamide. Apres 2 heures a 1 5°C, la solution orangee est ajoutee lentement 
a une solution de 5 g d'acide 3-aminobenzoique dans 45 ml de dimethylacetamide. Le milieu reactionnel est 
maintenu 3 heures a 55°C puis verse dans 900 ml d'eau. Le precipite forme est isole. 

Rendement: 96%. 

2. N,N , -bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 5-[3-[3-(aminoethylcarbamoyl)benzamido]benzamidoacetamido] 
2,4,6-triiodoisophtalamide: 

(a) 20 g de I'aminoacetamidoisophtalamide iodee prepare selon F, 2,5 ml de triethylamine, 8,3 g du compose 
precedent, 3,4 g d'HOBT et 4,9 g d'EDCI, HCI dans 100 ml de dimethylacetamide sont maintenus 1 heure 30 
sous agitation. Le milieu reactionnel est alors verse dans 700 mi de dichloromethane et 26 g de precipite 
forme sont isoles. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; V = 26 minutes. 

(b) Hydrazinolyse: 

On introduit 3,5 ml d'hydrate d'hydrazine dans une solution de 25 g du produit precedent dans 55 ml d'eau 
a 80°C. Apres 8 heures a cette temperature, le milieu est acidifie jusqu'a pH 1 et le precipite forme est isol6. 
II est purifie par chromatographie sur une resine cationique (H + ) puis anionique (OH - ). Rendement 70%. 
HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; % = 23 minutes. 

3. Couplage avec le chelate de gadolinium A: 

On maintient a pH 7 pendant 1 heure a 40°C sous agitation 2 g du chelate A (sel de Na), 2,3 g d'EDCI, HCI 
et 16 g du compose precedent dans 50 ml d'eau, avant d'ajouter 200 mg de NHS sulfonique et de poursuivre 
('agitation a 40°C pendant 3 heures. Le milieu est alors verse dans 500 ml d'ethanol et le precipite isole est purifie 
par ultrafiltration pour donner 10 g du sel de sodium du produit cherche. 
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CES: Conditions No. 1; t, = 36 minutes. 

HPLC: Colonne No. 3; Eluant No. 3, V = 21 minutes. 



Exemple 9. 



[0076] Chelate de gadolinium de formule I dans iaquelie m = 2 
R = 



CO,H 
i 2 

CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



R = 




CH 2 -CH 2 OH 



CH 



CON 



CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH 



25 



30 



35 



40 



45 



(sel de sodium) 

1 . Acide 4-[4-(4-[phtalimidomethyl]benzamido)benzamido3benzoYque: 

A 15°C, on introduit 3,5 ml de chlorure de thionyle dans une solution de 19,3 g d'acide 4-[4-[phtalimidomethyl] 
benzamido]benzo"ique, puis apres 2 heures 45 d'agitation, 8 g d'acide 4-aminobenzoTque. Apres 12 heures a 20°C, 
ie milieu est verse dans 500 ml d'eau. Le precipite forme est lave au dioxanne. p = 11,5 g. 
HPLC: colonne No. 1; Eluant No. 2; t, = 53 minutes. 

2. N,N'-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) N,N'-(2-hydroxyethyl) 4-[4-[4-(aminomethyl)benzamido]benzamido]benza- 

mide: 

(a) On maintient a 20°C, une nuit sous agitation, 4,8 g de 1-deoxy 1-(2-hydroxyethylamino)D-glucitol, 4 g de 
HOBT, H 2 0, 11 g de I'acide precedent et 6,7 g de EDCI, HCI. Le milieu reactionnel est alors verse dans 500 
ml de dichloromethane et le precipite forme est lave par 300 ml d'ether diethylique. HPLC: colonne No. 1; 
Eluant No. 2; t, = 39 minutes. 

(b) Hydrazinolyse: 

On introduit le precipite precedent dans 60 ml de dimethylacetamide et a 80°C, 3,2 ml d'hydrate d'hydrazine 
en solution dans 25 ml d'eau. Apres 3 heures le milieu est concentre et le residu dissous dans de I'eau. La phase 
aqueuse est amenee a pH 7,5 par addition d'une solution concentree de HCI, puis chromatographiee sur une 
resine cationique forte (H + ) puis anionique faible (OH"). Apres concretisation dans i'ethanol, on obtient 3,5 g de 
precipite. 

HPLC: Colonne No. 1 ; Eluant No. 2,^ = 27 minutes. 

3. Couplage avec le chelate de gadolinium A: 

On porte a 40°C 1 ,5 g du compose precedent avec 0,5 g du chelate A dans 1 5 ml d'eau et 5 ml de dimethy- 
lacetamide et on introduit 0,75 g d'EDCI, HCI et 0,05 g de NHS sulfonique (sel de sodium). Apres 2 heures d'agi- 
tation a cette temperature, le milieu reactionnel est verse sur 2 volumes d'ethanol et 1 ,3 de precipite sont isoles. 
HPLC: Colonne No. 3; Eluant No. 3; V = 31 minutes. 

Exemple 10. 

[0077] Chelate de gadolinium de formule I dans Iaquelie m = 2 



R' = 
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COM 

5 ' 

CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



R = 




-o* 



Br CON[CH 2 {CHOH) 4 CHjOH] 2 



CH 2 CONH 



CONHCH 2 CONH 



(sei de sodium) 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



1 . Acide 4-[4-[4-nitrobenzamido]benzamido] benzoTque: 

On introduit dans une solution a 5°C, 35 g d'acide 4-(4-aminobenzamido)benzoTque dans 140 ml de dimethy- 
lacetamide, 25,4 g de chlorure d'acide 4-nitrobenzoTque. Apres une joumee d'agitation a 20°C, le milieu reactionnel 
est verse sur 500 ml de dichloromethane. p = 50 g. 

2. R6duction du groupe nitro: 

Une suspension de 13 g de I'acide precedent dans 400 ml de dimethylacetamide est hydrogene sous pression 
de 0,15 MPa, pendant 4 heures en presence de 3 g de Pd/C a 5% et 50% d'eau. Apres filtration et evaporation 
du soivant, on isole 12 g de produit. 

3. Acide 4-[4-(4-(phtalimidoacetamido)benzamido]benzamido] benzoTque: 

Une solution de 16,4 g d'acide phtalimidoacetique dans 40 ml de chlorure de thionyle est maintenue 4 heures 
a sa temperature de reflux. Apres concentration, le milieu reactionnel est introduit dans 100 ml d'ether de diiso- 
propyle. On isole 10 g de precipite de chlorure d'acide. 8,5 g de celui-ci sont introduits dans une solution de 12 g 
de ('aniline, obtenue a I'etape 2, en solution dans 50 ml de dimethylacetamide a 10°C. Apres retour a 20°C, le 
soivant est elimine par distillation et le residu Iav6 par Tether diethylique. 
P = 16 g. 

4. Condensation sur I'amine preparee en E et hydrazinolyze: 

18 g de Famine E, 10 g de I'acide precedent et 3,5 g d'HOBT sont mis en solution dans 80 ml de dimethyla- 
cetamide a 35°C; on introduit ensuite 4,9 g d'EDCI, HCI dans le milieu reactionnel refroidi a 20°C; apres une 
journee, celui-ci est versee sur 600 ml de dichloromethane et le precipite forme est lave avec 400 ml d'ethanol. 
Le precipite est dissous dans 90 ml de dimethylacetamide et 22 ml d'eau a 80°C; 1 ,85 ml d'hydrate d'hydrazine 
sont alors introduits et le milieu est agite pendant 3 heures avant d'evaporer les solvants. Le residu est dissous 
dans 800 ml d'eau et le pH amene a 1 par addition d'une solution aqueuse de HCI (1 2N). Apres filtration sur Celite® 
et chromatographie sur une resine anionique et sur une resine cationique, puis filtration de I'eluant sur noir de 
carbone, on isole 13 g du compose cherche. 

5. Reaction des produits de formule II et III: 

1 g du chelate A et 8 g de I'amine ci-dessus sont dissous dans 40 ml d'eau. Apres acidification jusqu'a pH 6 
par addition d'une solution aqueuse diluee de HCI, on porte le milieu reactionnel a 40°C et on y introduit 0,09 g 
de NHS sulfonique et 1,2 g d'EDCI, HCI. Apres 2 heures d'agitation a cette temperature, le milieu est verse dans 
400 ml d'ethanol et le precipite isole. 

Apres les traitements de purification habituels, on isole 6 g du produit final. 
CES: Conditions precedentes; t, = 38 minutes. 

Exemple 11. 

[0078] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2 



R' = 



CH-(CH 2 ) 2 CONHR 
C0 2 H 



R = 
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/ 
\ 



CH 2 -(CHOH) 4 -CH 2 OH 



Br 



CON 



CH 




CON 



Br 



CH 2 -CHOH-CH 2 OH 
CH 2 -(CHOH) 4 -CH 2 OH 



Br 

(sel de sodium) 



CH 2 -CHOH-CH 2 OH 



1. Acide 5-(4-nitrobenzamido) 2,4,6-tribromo isophtalique: 

On maintient pendant 18 heures a sa temperature de reflux, 50 g de chlorure d'acide para-nitrobenzoique et 
75 g d'acide 5-amino 2,4,6-tribromo isophtalique dans 400 ml de dioxanne. Apres refroidissement, le precipite est 
filtre, lave par 50 ml de dioxanne et seche. p = 115 g. 

2. Acide 5-(4-aminobenzamido) 2,4,6-tribromo isophtalique: 

Une solution de 180 g du derive nitre precedent dans 600 ml d'eau est amenee a pH 6 par addition d'une 
solution aqueuse de NaOH 5N et hydrogenee sous une pression de 5x1 0 5 Pa en presence de Pt type 1 56 (Johnson 
Matthey) pendant 7 heures. Le catalyseur est separe par filtration et I'eau evaporee sous pression reduite. p = 80 g. 
HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 6: eau/acide trifluoroacetique (pH 2,8) avec methanol (99/1 - V/V); 
debit 1 ml/min.; t, = 3,6 minutes (18,8 minutes pour le nitre). 

3. Acide 5-(4-[4-(phtalimidomethyl)benzamido]benzamido) 2,4,6-tribromo isophtalique: 

Un melange de 10 g d'acide 4-aminom6thylbenzoTque, 14,5 g de N-carbethoxyphtalimide et 9,2 ml de triethy- 
lamine dans 140 ml de tetra-hydrofuranne est maintenu a sa temperature de reflux pendant 72 heures. Le precipite 
isole par filtration a temperature ambiante du milieu reactionnel est lave avec du diethylether et une solution aqueu- 
se d'acide chlorhydrique 1N. On obtient 14,5 g de solide, dont 12,2 g sont dissous a 10°C dans 90 ml de N,N- 
dimethylacetamide et 3,5 ml de chlorure de thionyle; apres 3 heures d'agitation, on introduit dans le milieu 23,4 g 
de I'aniline obtenue a I'etape 2 et on laisse sous agitation pendant 1 nuit avant de verser le melange dans 900 ml 
d'eau. Le precipite isole, lave a I'eau est recristallise dans 200 ml de dioxanne. p = 30 g. 
HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 5: eau/CH 3 COONH 4 (0,01 M) / CH 3 CN; 
debit 1 ml/min.; gradient de 85/15 a 50/50 en 20 minutes. 

4. Dichlorure d'acide: 

30,3 g du derive isophtalique obtenu a I'etape precedente sont dissous dans 1 50 ml de dioxanne contenant 
26 ml de dimethylformamide et a 5°C, 42 ml de chlorure de thionyle sont introduits goutte a goutte. Apres 30 
minutes a 0°C, le melange est verse dans 550 ml d'eau et le precipite forme est filtre, lave a I'eau et a Tether 
diisopropylique. p = 26 g apres sechage. 

5. N,N'-(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl)N,N , -(2,3-dihydroxypropyl) 2,4,6-tribromo 5-[4-(4-aminomethylbenzamido) 
benzamido] isophtalamide: 

(a) 10 du dichlorure d'acide sont introduits dans une solution de 15gde 1-deoxy-1-(2,3-dihydroxypropyiamino) 
-D-galactitol dans 1 00 ml de N-methylpyrrolidone a 60°C. Apres 4 heures d'agitation a cette temperature, le 
milieu, revenu a temp6rature ambiante, est verse dans 1 litre d'isopropanol. Le precipite forme est isole et 
seche. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 5; t, = 16 minutes. 

(b) Elimination du groupe phtalimide: 

20,4 g du solide precedent sont introduits sous agitation dans 80 ml de N,N-dimethylacetamide a 80°C 
suivis par 1 ,6 ml d'hydrate d'hydrazine en solution dans 20 ml d'eau. Apres 3 heures a cette temperature, le 
milieu reactionnel est verse a temperature ambiante dans 1 litre d'ethanol. Le precipite forme est isole, seche 
puis dissous dans 40 ml d'eau. A 0°C on introduit environ 2 ml de solution aqueuse de HCI 6N pour abaisser 
le pH a 2; le milieu est filtre sur Celite® puis purifie par passage sur des resines echangeuses d'ions (Amber- 
lite® anionique et I MAC® cationique). On obtient alors 6 g du produit cherche. 
HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 5; t, = 24 a 29 minutes. 

6. Reaction avec le chelate A: 

5,8 g de Pamine precedente et 1,1 g du chelate (sel de sodium) sont dissous dans 12,5 ml d'eau et le pH est 
descendu a 6 par addition d'une solution aqueuse de HCI 1N. On introduit alors 12,5 ml de dioxanne, 0,06 g de 
HOBT puis 1 ,8 g d'EDCI et on maintient le milieu a pH 6 pendant 4 heures avant de le verser dans 1 50 ml d'ethanol. 
Le precipite forme est isole puis purifie par ultrafiltration tangentielle sur une membrane de seuil de coupure 30 
KD en cellulose regeneree de 50 cm 2 (module Labscale® de Millipore®). On isole ainsi 5.6 g du produit cherche. 
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HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 3; t, = 16 minutes. 
Exemple 12. 

5 [0079] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2, 
R' = 



10 



15 R : 



20 



25 



CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



C0 2 H 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

O O Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 

(sel de sodium) 

1. N t N'-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-tribromo 5-[4-(4-amino-methyIbenzamido) benzamide] isophtala- 
mide: 

30 (a) On agite pendant 4 heures a 60°C, une solution dans 200 ml de N-methylpyrrolidone de 10 g du dichlorure 

d'acide prepare comme dans I'etape 4 de I'exemple 11 et 20,6 g de disorbitylamine. Le milieu reactionnel est 

ensuite introduit dans 1,5 litre d'isopropanol d'ou on isole 17,5 g de precipite. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 5; t, = 15 minutes. 

(b) Elimination du groupe phtalimide: 
35 On opere comme dans I'exemple precedent a partir de 16 g du produit de I'etape (a) pour obtenir 6,2 g 

de I'amine cherchee. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; t, = 15 a 20 minutes. 

2. On opere comme dans I'exemple 11 precedent a partir de 0,78 g de chelate A et 4,8 g d'amine pour obtenir 2,5 
40 g du produit cherche. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 3; V= 13 minutes. 

Exemple 13. 

45 [0080] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m = 2 
R' = 

C0 2 H 

CH-(CH 2 ) 2 CONHR 

R = 

55 
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Br CON[(CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



CH 2 CONH 



Br 



(sel de sodium) 



Br CON[(CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



1. Acide 4-4-(phtalimidomethylcaroonylamino) benzoique: 

On introduit a 10°C, 3,9 ml de chlorure de thionyte dans une solution de 10 g de phtaloylglycine dans 30 ml 
de N,N-dimethylacetamide puis apres 3 heures d'agitation a cette temperature, 4 g d'acide 4-aminobenzoTque. 
Apres une nuit a temperature ambiante, le milieu est vers6 dans 500 ml d'eau a 80°C. Le precipite forme est isole. 

2. Acide 5-(4-[4-(phtalimidomethylcarbonylamino)benzamido] benzamido) 2,4,6-tribromo isophtalique: 

On introduit a 10°C, 4,8 ml de chlorure de thionyle dans une solution de 19,5 g de I'acide precedent dans 120 mi 
de N.N-dimethylacetamide, puis, apres 2 heures 30, 38 g d'acide 5-(4-amino)benzamido 2,4,6-tribromo isophta- 
lique. Apres une nuit a temperature ambiante, le milieu est verse sur 1 litre d'eau et le precipite forme est isole et 
lave avec 400 ml de dioxanne a chaud. p = 7,4 g. 

3. N,N*-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-tribromo 5-(4-(4-tphtalimidomethylcarbonylamino]benzamido)ben- 
zamido) isophtalamide: 

On introduit a 5°C, 21 mi de chlorure de thionyle dans une solution de 16,5 g du diacide precedent dans 90 
ml de dioxanne et 13,6 ml de dimethyl formamide. Apres 2 heures 30 d'agitation, le milieu est verse sur 400 ml 
d'eau et le precipite forme est seche puis introduit dans une solution a 70°C de 29,3 g de disorbitylamine dans 
1 50 ml de N-methylpyrrolidone. Apres 4 heures d'agitation a cette temperature, le milieu est ramene a temperature 
ambiante, les sels sont isoles et le filtrat verse dans 1 litre d'isopropanol. Le precipite forme est lave avec 1 ,2 litre 
d'ethanol. p = 23 g. 

HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; t,= 28 a 33 minutes. 

4. Elimination du groupe phtalimide: 

On introduit dans un melange de 80 ml de N,N-dimethylacetamide et 20 ml d'eau a 80°C, 22 g du phtalimide 
precedent et 1 ,4 ml d'hydrate d'hydrazine. Apres 3 heures a cette temperature, le milieu est ramene vers 20°C 
puis verse sur 300 ml d'ethanol. Le precipite forme, seche, est dissous dans 40 ml d'eau, la solution refroidie a 
0°C et 3 ml d'acide chlorhydrique 6N sont ajoutes jusqu'a pH 1 ,5. Apres filtration sur Celite®, le filtrat est elue sur 
45 ml de resine anionique Amberlite® IRA67 (Rohm et Hass), 50 ml de resine cationique IMAC® HPIIIE puis 16 
ml de resine anionique Amberlite® IRA458. Apres neutralisation et filtration sur une membrane de 0,22 urn, la 
solution est amenee a sec. p - 11,7 g. 
HPLC: Colonne No. 1; Eluant No. 2; t, = 16 a 20 minutes. 

5. Condensation sur le chelate A: 

[0081] 1 1 ,2 g de I'amine precedente et 1 ,9 g du chelate A (sel de sodium) sont mis en solution dans 24 ml d'eau. Le 
pH de la solution est amen6 a 6,1 par addition d'une solution aqueuse de HCI 2N. On introduit alors 24 ml de dioxanne 
puis 2,7 g de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide et 0,094 g d'hydroxy benzotriazole. Apres 
3 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange est verse sur 300 ml d'ethanol et le precipite forme isole. 
Apres ultrafiltration avec un module Labscale® dont la membrane a un seuil de coupure de 10 KD, on lyophilise la 
solution, p = 10,2 g. 

HPLC; Colonne No. 1 ; Eluant No. 7: CH 3 CN/P.I.C. A* (Waters®) gradient en 25 minutes de 25/75 a 30/70; P.I.C. A = 

H 2 0/H 3 P04/(C 4 H 9 ) 4 N + HS0 4 

t,. = 14 minutes. 

Exemple 14 

[0082] Chelate de gadolinium de formule I dans laquelle m= 1 



R' = 



CCLH 

CH-CH r CONHR 



R = 
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Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



CH 2 CONH 



CONHCH 2 CONH 



(sel de sodium) 



Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



[0083] On dissout 1 ,8 g de chelate de gadolinium de I'acide (1 ,4,7, 1 O-tetraazacyclododecane) 1 ,4,7, 1 0-tetra(2-suc- 
cinique) et 13,5 g de N,N-bis(2,3,4,5,6-pentahydroxyhexyl) 2,4,6-tribromo 5-(4-[4-aminoacetamidobenzamido] ben- 
zoylglycylamino) isophtalamide prepare comme a Tetape f de I'exemple 3 dans 70 ml d'eau et on introduit une solution 
aqueuse d'HCI 1N jusqu'a pH 6. Apres addition de 2 g d'EDCI le melange est maintenu 2 heures a 40°C. On effectue 
alors une ultrafiltration tangentielle sur une cassette Minisette® Filtron® comportant une membrane de polyethersul- 
fone de seuil de coupure 5 KD, jusqu'a 2 litres de filtrat; le retentat est ensuite mis en contact pendant 2 heures avec 
15 g de noir Darco® G60 commercialise par Aldrich®. Apres separation du noir par filtration et concentration a sec, 
on isole 5 g de solide blanc. 
CES: Conditions No. 1; ^ = 35 minutes. 



Revendications 

1. Chelate d'un cation d'un metal paramagn6tique avec un compose de formule 



dans laquelle 
m est 1 ou 2 

R' est H, un groupe (C r C 4 ) alkyl ou hydroxyalkyl, un groupe CH 2 -COOH ou CH 2 -CONZ 1 Z 2 , et Z 2 etant inde- 
pendamment Tun de I'autre, H, ou un groupe (C r C 4 ) alkyl, eventuellement hydroxyle, 
ou R* est un groupe 



HOOC 



COOH 



RHN-OC-(CH 2 ) m -HC-N-CH 2 .CH 2 -N-CH-(CH 2 ) m -CO-NHR 





R est un groupe 




5 



'4 



dans lequel a est 1 ou 2 

Z est une liaison, CH 2 , CH 2 CONH ou (CH 2 ) 2 NHCO 
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Z' est une liaison, O, S, NQ, CH 2 , CO, CO-NQ. NQ-CO, NQ-CO-NQ ou CO-NQ-CH 2 -CONQ 
T est CO-NQ, NQ-CO ou CO-NQ-CH 2 -CO-NQ, NQ-CO-CH 2 -NQ-CO 
avec Q est H ou un groupe (C r C 4 ) alkyl, eventuellement hydroxyle 

R 1« R 2» R 3» R 4» R 5» independamment Tun de I'autre, sont choisis parmi H, Br, CI, I, CO-NQ 1 Q 2 ou N(Q 1 )-CO-Q 2 
et Q 1 et Q 2 , identiques ou differents, sont choisis parmi les groupes (C 2 -C 6 ) alkyl, eventuellement hydroxyles, 
eventuellement interrompus par un atome d'oxygene, de telle sorte que et Q 2 comportent a eux deux de 4 a 
10 groupes OH, 

etant entendu qu'au moins 1, et au plus 2 groupes R 1f R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , sont des groupes amides, 
et ses sels avec une base min6rale, ou une base organique, pharmacologiquement acceptable. 

Chelate d'un cation d'un metal paramagnetique avec un compose de formule I, et ses sels, selon la revendication 
1 dans laquelle 
mest2 
R* est 



CH 2 COOH, ou CH 2 CONZ 1 Z 2 , 
a est 1 , 

Z est une liaison, CH 2 , ou CH 2 CONH, 

Z est CONH, NHCO, CONH-CH 2 -CONH, ou NHCONH, 

Z" est CONH ou CONH-CH 2 -CONH, et alors R 2 =R 4 =CONQ 1 Q 2 et R 1( R 3 , R 5 sont 
H, Br, CI ou I ou R 3 = CONQ^, et R 1( R 2 , R 4 , R 5 sont H, Br, CI ou I, 

ou Z" est NHCO, et alors R 2 = R 4 = N(Q 1 )COQ 2 ou R 3 = N(Q 1 )-COQ 2 , et R v R 2 , R 4 , R 5 sont H, Br, CI ou I. 

Chelate d'un cation metallique paramagnetique d'un compose de formule I, et ses sels, selon la revendication 1 
dans laquelle 
m est 2 
R' est 



ou CH 2 COOH, 
a est 1 , 

Z est une liaison, CH 2 ou CH 2 CONH, 

Z' est CONH, NHCONH, ou CONH-CH r CONH, 

Z" est CONH, ou CONH-CH 2 -CONH, 

R 1p R 3 et R 5 sont tous les trois Br ou I, 

R 2 et R 4 sont CONQ 1 Q 2 avec Q 1 et Q 2 choisis parmi les groupes (C 2 -C 6 ) alkyl hydroxyles comportant a eux deux 
6 a 10 groupes OH, ou comportant 4 a 8 groupes OH si Q 1 et/ou Q 2 est interrompu par un atome d'oxygene. 

Chelate d'un cation metallique paramagnetique d'un compose de formule I, et ses sels, selon la revendication 1 
dans laquelle 
m est 2 
R* est 



t 



HOOC^H-(CH2) 2 CONHR, 





a est 1 , 

Z est CH 2 ou CH 2 CONH, 
Z' est CONH, NHCONH, 
Z" est CONH, ou CONH-CH r CONH, 
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R t , R 3 et R5 sont tous les trois Br ou I, 

R 2 et R 4 sont CONQ 1 Q 2 avec Q 1 et Q 2 choisis parmi les groupes (C 2 -C 6 ) alkyl hydroxyles comportant a eux deux 
6 a 10 groupes OH, ou comportant 4 a 8 groupes OH si Q t et/ou Q 2 est interrompu par un atome d'oxygene. 

Chelate d'un cation metallique paramagnetique d'un compose de formule I, et ses sels, selon la revendication 1 
dans laquelle 
m est 2 

R' est CH 2 C0 2 H,ou 



a est 1 , 

Z est CH 2 , ou CH 2 CONH, 

Z' et Z" sont CONH, 

R,, R 3 et R 5 sont tous les trois Br ou I, 

R 2 et R 4 sont CONQ 1 Q 2 avec Q 1 et Q 2 choisis parmi les groupes (C 2 -C 6 ) alkyl hydroxyles comportant a eux deux 
6 a 10 groupes OH, ou comportant 4 a 8 groupes OH si et/ou Q 2 est interrompu par un atome d'oxygene. 

Chelate d'un cation metallique paramagnetique d'un compose de formule I, et ses sels, selon ia revendication 1 
dans laquelle 
m est 2 

R' est CH 2 C0 2 H, ou 



a est 2, 

Z est CH 2 ou CH 2 CONH, 

Z est CONH, ou NHCO, 

Z" est CONH, ou CONH-CH 2 -CONH, 

et R, , R 3 et R 5 sont tous les trois Br ou I, 

et alors R 2 et R 4 sont tous les deux CONQ 1 Q 2 , 

ou R 3 est CONQ 1 Q 2 et alors R 1f R 2 , R 4 et R 5 sont H, Br, ou I. 

Chelate d'un cation metallique paramagnetique d'un compose de formule I, et ses sels, selon la revendication 1 
dans laquelle 
m est 1 
R' est 



a est 1, 

Z est CH 2 , ou CH 2 CONH, 
Z' est CONH, 

Z" est CONH, ou CONH-CH 2 -CONH, 
R 1f R 3 et R 5 sont Br, 

R 2 et R 4 sont CONQ 1 Q 2 avec et Q 2 sont des groupes (C 2 -C 6 )alkyl hydroxyles comportant a eux deux de 6 a 
10 groupes OH. 

Chelate selon Tune des revendi cations 1 a 7 dans lequei le cation metallique est le Gd 3 *. 

Chelate de gadolinium, et ses sels, du compose de formule I selon ia revendication 1 dans laquelle 
m est 2 



HOOC-tH-(CH 2 ) 2 CONHR, 
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HOOC-CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



et R est 




Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



CH 2 CONH 



CONHCH 2 CONH 



Br CON(CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH] 2 



10. Chelate de gadolinium, et ses sels, du compose de formule I selon la revendication 1 dans laquelle 
m est 2 
R' est 



HOOC-CH-(CH 2 ) 2 CONHR 



R = 




CONQ 1 Q 2 



CONQ 1 Q 2 



- avec Z" est CONH-CH 2 CONH et Q 1 et Q 2 sont CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH, alors, soit Z est CH 2 et R 1§ R 3 et R 5 sont 
I, soit Z est CH 2 CONH et R 1f R 3 et R 5 sont Br, 

- ou avec Z" est CONH, Z est CH 2 ou CH 2 CONH, et R 1f R 3 , R 5 sont Br et Q, est CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH, et Q 2 
est CH 2 CHOH-CH 2 OH, ou CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH. 

1 1 . Produit de contraste pour imagerie diagnostique par resonance magnetique comprenant une quantite efficace 
d'un chelate selon Tune des revendications 1 a 10 dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

12. Produit de scintigraphie comportant un chelate radiomarque d'un cation metallique avec un compose de formule 
I tel que defini a la revendication 1 . 



Claims 



1 . Chelate of a cation of a paramagnetic metal with a compound of formula 
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I 



&<™C COOK 




COOH 



in which 
m is 1 or 2, 

R' is selected from the group consisting of H, a C r C 4 alkyt or hydroxyalkyl group, a group CH 2 -COOH and a group 
CH 2 -CON2 1 2 2 , Z 1 and Z 2 being, independently of each other, H or an optionally hydroxylated C r C 4 alky! group, 
or R' is a group 



in which a is 1 or 2 

Z is selected from the group consisting of a bond, CH 2 , CH 2 CONH and (CH 2 ) 2 NHCO Z' is selected from the group 
consisting of a bond, O, S, NQ, CH 2 , CO, CO-NQ, NQ-CO. NQ-CO-NQ and CO-NQ-CH 2 -CONQ 
Z" is selected from the group consisting of CO-NQ, NQ-CO, CO-NQ-CH 2 -CO-NQ and NQ-CO-CH 2 -NQ-CO 
where Q is H or an optionally hydroxylated C r C 4 alkyl group, 

R i . R 2» R 3» R 4 and R 5» independently of each other, are selected from the group consisting of H, Br, CI, I, CO-NQ! Q 2 
and N(Q 1 )-CO-Q 2 and and Q 2 are independently selected from optionally hydroxylated C 2 -C 6 alkyl groups 
which are optionally interrupted by an oxygen atom, such that Q., and Q 2 together contain from 4 to 10 OH groups, 
with the proviso that at least 1, and not more than 2, groups R v R 2 , R 3 , R 4 and R 5 are amido groups, 
and the salts thereof with a pharmacologically acceptable organic base or inorganic base. 

Chelates of a cation of a paramagnetic metal with a compound of formula I, and the salts thereof, according to 
claim 1 , in which 
m is 2 
R' is 



HOOC CH (CHa)^— CONUK, 



R is a group 




, R 2 



WOOC -CH-(CH 2 ) 2 CONHR,CH 2 COOH, or Ch^CONZ^, 



a is 1, 
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Z is selected from the group consisting of a bond, CH2 and CH 2 CONH, 

Z' is selected from the group consisting of CONH, NHCO, CONH-CH 2 -CONH and NHCONH, 

Z" is selected from the group consisting of CONH and CONH-CH 2 -CONH, and then R 2 =R4=CONQ 1 Q 2 and R v 

R 3 , and Rg are H, Br, CI or I, or R 3 = CONQ^ and R lf R 2 , R 4 , R 5 are H, Br, CI or I. 

or Z" is NHCO, and then R 2 =R 4 =N(Q) 1 COQ 2 or R 3 =N(Q 1 )-COQ 2 and R 1? R 2 , R 4 and R 5 are H, Br, CI or I. 

Chelate of a paramagnetic metal cation of a compound of formula I, and the salts thereof, according to claim 1 , in 
which 
m is 2, 
R' is 



I 

HOOC - CH -(CH 2 ) 2 CONHR or CH 2 COOH 



a is 1, 

Z is selected from the group consisting of a bond, CH 2 and CH 2 CONH, 

Z* is selected from the group consisting of CONH, NHCONH and CONH-CH 2 -CONH, 

Z" is selected from the group consisting of CONH and CONH-CH 2 -CONH, 

R v R 3 and R 5 are all Br or I, 

R 2 and R 4 are CONQ 1 Q 2 where Q., and Q 2 are selected from C 2 -C 6 hydroxyalkyl groups together containing 6 to 
10 OH groups or containing 4 to 8 OH groups if Q 1 and/or Q 2 is interrupted by an oxygen atom. 

Chelate of a paramagnetic metal cation of a compound of formula I, and the salts thereof, according to claim 1 , in 
which 
m is 2, 
R is 



nooo-cn — (cna^Nim, 

a is 1, 

Z is selected from the group consisting of CH 2 and CH 2 CONH, 

Z' is selected from the group consisting of CONH and NHCONH, 

Z" is selected from the group consisting of CONH and CONH-CH 2 -CONH. 

R v R 3 and R 5 are all Br or I, 

R 2 and R 4 are CONQ 1 Q 2 where Q 1 and Q 2 are selected from hydroxylated C 2 -C 6 alkyl groups together containing 
6 to 10 OH groups or containing 4 to 8 OH groups if Q 1 and/or Q 2 is interrupted by an oxygen atom. 

Chelate of a paramagnetic metal cation of a compound of formula I, and the salts thereof, according to claim 1 , in 
which 
m is 2, 
R is 

CH 2 C0 2 H, or 



BOOC-^CH '(CH^CONER, 



a is 1, 
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Z is selected from the group consisting of CH 2 and CH 2 CONH, 
T and Z" are CONH 2 , 

R 3 and R 5 are all Br or I, 

R 2 and R 4 are CONQ 1 Q 2 where Q, and Q 2 are selected from hydroxylated C 2 -C 6 alkyl groups together containing 
6 to 10 OH groups or containing 4 to 8 OH groups if Q n and/or Q 2 is interrupted by an oxygen atom. 

Chelate of a paramagnetic metal cation of a compound of formula I, and the salts thereof, according to claim 1, in 
which 
m is 2, 
R' is 



a is 2, 

Z is selected from the group consisting of CH 2 and CH 2 CONH, 

Z is selected from the group consisting of CONH and NHCO, 

Z" is selected from the group consisting of CONH and CONH-CH 2 -CONH, 

and R 1f R 3 and R 5 are ail Br or I, 

and then R 2 and R 4 are both CONQ 1 Q 2 , 

or R 3 is CONQ 1 Q 2 and then R n , R 2 , R 4 and R 5 are H, Br or t. 

Chelate of a paramagnetic metal cation of a compound of formula I, and the salts thereof, according to claim 1 , in 
which 
m is 1, 
R' is 



a is 1, 

Z is selected from the group consisting of CH 2 and CH 2 CONH, 
T is CONH, 

Z" is selected from the group consisting of CONH and CONH-CH 2 -CONH, 
R v R 3 and R 5 are Br, 

R 2 and R 4 are CONQ 1 Q 2 where Q 1 and Q 2 are hydroxylated C 2 -C 6 alkyl groups together containing from 6 to 10 
OH groups. 

Chelate according to claim 1 , in which the metal cation is Gd 3 *. 

Gadolinium chelate, and the salts thereof, of the compound of formula I, according to claim 1, in which 
m is 2 
R' = 



CH 2 C0 2 H, or 




HOOC CB CH 2 — CONHR, 



none— cn — (crr^coNan 



and R is 
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10 



15 



20 



25 



40 



O/— v _ Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH], 

CONH^^CONHH^CONHCH 2 GONH-^3Br 

^ Br CON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH], 

10. Gadolinium chelate, and the salts thereof, of the compound of formula I according to claim 1 , in which 
m is 2 
R' is 



HOOC — CH (CH^CONIOL 



U CONO1Q2 



R 5 CONQiQ 2 



where Z" is CONH-CH 2 CONH and Q t and Q 2 are CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH, in which case either Z is CH 2 and R 1p R 3 
and R 5 are I, or Z is CH 2 CONH and R 1( R 3 and R 5 are Br, or where Z M is CONH, Z is selected from the group 
consisting of CH 2 and CH 2 CONH and R 1( R 3 and R 5 are Br and Q 1 is CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH and Q 2 is 
30 CH 2 CHOH-CH 2 OH or CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH. 

1 1 . Contrast agent for diagnostic magnetic resonance imaging, comprising an effective amount of a chelate according 
to any of claims 1 to 10 in a pharmaceutical^ acceptable vehicle. 

35 12. Scintigraphy agent containing a radio-labelled chelate of a metal cation with a compound of formula I as defined 
in claim 1 



Patentanspruche 

1. Chelat eines Kations eines paramagnetischen Metalls mit einer Verbindung der Formel 



HOOC COOH 
I I 
RHN.OC-(CH 2 ) m -HC,N.CH r CH r N.CH.(CH 2 ) m .CC.NHR 

CH 2 CH2 

6h 2 ch 2 

R'N-CH 2 -CH 2 -N- CH-(CH 2 ) m -CO-NHR 

booH 

in der 

m 1 oder 2 ist, 

R'H, eine (C r C 4 ) Alkyl oder Hydroxyalkylgruppe, eine CH 2 -COOH Gruppe oder CH 2 -CONZ 1 Z 2 ist, wobei Z y und 
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Z 2 unabhSngig voneinander H oder eine (C r C 4 ) Aikylgruppe, die gegebenenfalls hydroxyliert ist, sind 
Oder R* eine HOOC-CH-(CH 2 )m-CONHR Gruppe ist, 
R eine 



Gruppe ist, 

in der a 1 oder 2 ist, 

Z eine Bindung, CH 2 , CH 2 CONH oder (CH 2 ) 2 NHCO ist, 

Z eine Bindung, O, S, NQ, CH 2 , CO, CO-NQ, NQ-CO, NQ-CO-NQ oder CO-NQ-CH 2 -CONQ ist, 
Z" CO-NQ, NQ-CO Oder CO-NQ-CH 2 -CO-NQ ist, wobei NQ-CO-CH 2 -NQ-CO mit Q H oder einer (C r C 4 ) Aikylgrup- 
pe, die gegebenenfalls hydroxyliert ist, ist 

R v R 2. R 3« R 4' R 5 jeweils unabhangig voneinander aus H, Br, CI, I, CO-NQ^ oder NfQ^CO^ ausgewShlt 
werden und Q 1 und 

Q 2 , die identisch oder unterschiedlich sind, aus den (C 2 -C 6 ) Alkylgruppen, die gegebenenfalls hydroxyliert sind, 
die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen sind a usgewa" hit werden, derart, dass Q 1 und Q 2 beide 
zusammen 4 bis 10 OH Gruppen umfassen, wobei verlangt wird, dass mindestens 1 und hOchstens 2 Gruppen 
R v R 2- R 3. R 4« R 5 Amidgruppen sind, und ihren pharmazeutisch annehmbaren Salzen mit einer mineralischen 
Base oder einer organischen Base. 

Chelat eines Kations eines paramagnetischen Metalls mit einer Verbindung der Formel I und ihren Salzen gemSfi 
Anspruch 1, in der 
m 2 ist, 
R' 



CH 2 COOH Oder CH 2 CONZ 1 Z 2 ist, 
a 1 ist, 

Z eine Bindung, CH 2 oder CH 2 -CONH ist, 

Z' CONH, NHCO, CONH-CH 2 -CONH oder NHCONH ist, 

Z" CONH oder CONH-CH 2 -CONH ist, und dann R 2 = R 4 = CONQ 1 Q 2 und 

R t , R 3 , R 5 H, Br, CI oder I sind oder R 3 = CON0 1 0 2 und R t , R 2 , R 4 , R 5 H, Br, CI oder I sind, oder 

Z M NHCO ist und dann R 2 = R 4 = N(Q 1 )COQ 2 und R 3 = N(Q 1 )-COQ 2 und R 1§ R 2 , R 4 , R 5 H, Br, CI oder I sind. 

Chelat eines paramagnetischen Metallkations mit einer Verbindung nach Formel I und ihren Salzen gemaB An- 
spruch 1 , in der 
m 2 ist, 
R' 



Oder CH 2 COOH ist, 
a 1 ist, 

Z eine Bindung, CH 2 oder CH 2 CONH ist, 

Z' CONH, NHCONH oder CONH-CH r CONH ist, 

Z" CONH oder CONH-CH 2 -CONH ist. 




HOOC-CH- (CH 3 ) 2 CONHR, 



HOOC-CH- (CH 2 ) 2 CONHR 
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R 1» ^3* R 5 jeweils alle drei Br oder I sind, 

R 2 und R 4 CONQ 1 Q 2 sind mit Q 1 und Q 2 ausgewShlt aus den (C 2 -C 6 ) hydroxylierten Alkylgruppen, die beide 
zusammen 6 bis 10 OH Gruppen umfassen oder 4 bis 8 OH Gruppen umfassen, wenn und/oder Q 2 durch ein 
Sauerstoffatom unterbrochen sind. 

Chelat eines paramagnetischen Metallkations mit einer Verbindung nach Forme! I und ihren Salzen gemSB An- 
spruch 1 , in der 
m 2 ist 
R' 

HOOC-CH- (CHJ.CONHR 



ist, 

a 1 ist, 

ZCH 2 oderCH 2 CONH ist, 

Z CONH, NHCONH, ist, 

Z" CONH oder CONH-CH 2 -CONH ist, 

R 1( R 3 und R 5 alle drei Br oder I sind, 

R 2 und R 4 CONQ 1 Q 2 sind mit Q 1 und Q 2 ausgewShlt aus den hydroxylierten (C 2 -C 6 ) Alkylgruppen, die beide 
zusammen 6 bis 1 0 OH Gruppen umfassen oder 4 bis 8 OH Gruppen umfassen, wenn Q 1 und/oder Q 2 von einem 
Sauerstoffatom unterbrochen ist. 

Chelat eines paramagnetischen Metallkations mit einer Verbindung nach Forme! I und ihren Salzen gemSB An- 

spruch 1 , in der 

m2ist 

R' CH 2 C0 2 H oder 



l 

HOOC-CH- (CH 2 ),CONHR 

ist, 

a 1 ist, 

ZCH 2 oderCH 2 CONH ist, 

Z' und Z" CONH sind, 

R 1f R 3 und R 5 alle drei Br oder I sind, 

R 2 und R 4 CONQ 1 Q 2 sind mit Q 1 und Q 2 ausgewShlt aus den hydroxylierten (C 2 -C 6 ) Alkylgruppen, die beide 
zusammen 6 bis 10 OH Gruppen umfassen oder 4 bis 8 OH Gruppen umfassen, wenn Q 1 und/oder Q 2 durch ein 
Sauerstoffatom unterbrochen sind. 

Chelat eines paramagnetischen Metallkations mit einer Verbindung nach Formel I und ihren Salzen gemaii An* 
spruch 1, in der 
m 2 ist, 

R' CH 2 C0 2 H oder 

HOOC-CH- (CH 2 ) ,CONHR 



ist, 

a 2 ist, 

Z CH 2 oder CH 2 CONH ist, 

Z' CONH oder NHCO ist, 

Z* ' CONH oder CONH-CH 2 -CONH ist, 

und R 1( R 3 und R 5 alle drei Br oder I sind, 

und dann R 2 und R 4 beide CONQ 1 Q 2 sind, oder 
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R 3 CONC^Qj ist, und dann R,, R 2 , R 4 und R 5 H, Br oder I sind. 

Chelat eines paramagnetischen Metallkations mit einer Verbindung nach Formel I und ihren Salzen gemSB An- 
spaich 1, in der 
m 1 ist, 
R* 

I 

HOOC -CH - CH 2 - CONHR 

10 

ist, 

a 1 ist, 

Z CH 2 Oder CH 2 CONH ist, 
15 T CONH ist, 

Z" CONH Oder CONH-CH 2 -CONH ist, 
R 1( R 3 und R 5 Br sind, 

R 2 und R 4 CONQ 1 Q 2 sind, wobei Q, und Q 2 hydroxylierte (C 2 -C 6 ) Alkylgruppen sind, die beide zusammen 6 bis 
10 OH Gruppen umfassen. 

20 

8. Chelat gemSfc einem der Anspruche 1 bis 7, in dem das Metallkation Gd 3 * ist. 

9. Gadolinium-Chelat und seine Salze der Verbindung gemaii Formel I gemSR Anspruch 1 , in der 
m 2 ist, 

25 R' gleich HOOC-CH-(CH 2 ) 2 CONHR, 

und R 



7. 

5 



30 CH 



' /~\ /r~\ r—K B ^ C ON[CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OHL 

H 2 CONH^^CONH-<J^CONH^^ 

Br CONtCH^CHOH^CH.OH^ 

ist. 

35 

10. Gadolinium-Chelat und seine Salze der Verbindung gemSd Formel I gemSR Anspruch 1, in der 
m 2 ist, 
R' 

40 | 

HOOC-CH,- (CH 2 ) a CONHR 

ist, 
R = 



45 



50 



R 5 CONQ 1 Q 2 



- wobei 2" CONH-CH 2 CONH ist, und Q 1 und Q 2 CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH sind, dann entweder Z CH 2 ist und R 1? 
55 R 3 und R 5 I sind oder Z CH 2 CONH ist, und R 1( R 3 und R 5 Br sind, 

- Oder wobei Z' ' CONH ist, Z CH 2 oder CH 2 CONH ist und R,, R 3 , R 5 Br sind und Q 1 CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH ist 
und Q 2 CH 2 CHOH-CH 2 OH Oder CH 2 (CHOH) 4 CH 2 OH ist. 
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1 1 . Kontrastmittel fur die Bildgebungsdiagnostik fur die magnetische Resonanz, das eine wirksame Menge eines Che- 
lats nach einem der Anspruche 1 bis 10 in einen pharmazeutisch annehmbaren TrSger umfasst. 

12. Szintigraphiemittel, das ein radiomarkiertes Chelat eines Metallkations miteiner Verbindung nach Formel I umfasst, 
5 wie sie in Anspruch 1 definiert ist. 
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